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RESuUMO

Introducéo: A diabetes mellitus € um importante problema de saude a nivel mundial,
associando-se a complicacdes vasculares com forte impacto nos individuos e
sociedade. As terapéuticas baseadas nas incretinas foram introduzidas nos ultimos
anos no tratamento da diabetes tipo 2.

Objetivos: Este trabalho visa rever as dimensfes epidemioldgica e fisiopatoldégica da
diabetes tipo 2 e respetivas complicacdes; explorar a fisiologia e os efeitos
pleiotropicos das incretinas; analisar os efeitos e potenciais beneficios
cardiovasculares e renais das incretinas e consideracdes relativas a sua aplicacdo
clinica.

Desenvolvimento: A morbimortalidade nos doentes diabéticos é maioritariamente
atribuida a doenca cardiovascular e a nefropatia diabética é a principal causa de
doenca renal crénica terminal. A incidéncia crescente de diabetes, sobretudo do tipo 2,
impulsionou a investigacdo de novas terapéuticas passiveis de prevenir ou mitigar as
complicacdes associadas a doenca. As terapéuticas potenciadoras da acdo das
incretinas, incluindo os agonistas do recetor do glucagon-like peptide-1 e os inibidores
da dipeptidil peptidase-4, emergem como promissoras neste ambito. Para além do
controlo glicémico, estes agentes tém efeitos pleiotropicos noutros Orgaos.
Recentemente, estudos pré-clinicos e alguns em contexto clinico tém revelado os
potenciais beneficios cardiovasculares e renais destas terapéuticas, incluindo reducéo
da pressdao arterial, do apetite e peso corporal, otimizacdo do perfil lipidico e da funcéo
endotelial, protecdo face a aterosclerose e lesdo de isquemia-reperfuséo, efeitos anti-
-inflamatérios e antiproteindricos e atenuacéo das cascatas envolvidas na patogénese
da nefropatia diabética.

Conclusdes: Estudos pré-clinicos e alguns estudos clinicos sugerem efeitos cardio e
renoprotetores das incretinas e dos farmacos potenciadores da sua agdo, embora os
resultados ainda ndo sejam conclusivos. Ensaios clinicos de maior dimensdo com
outcomes cardiovasculares e renais, alguns ja em curso, serdo essenciais para
esclarecer as repercussdes clinicas, a longo prazo, das terapéuticas baseadas nas
incretinas e ajudar a definir o seu papel no arsenal terapéutico da diabetes.

Palavras-chave: diabetes, incretinas, GLP-1, DPP-4, cardiovascular, nefropatia,
insuficiéncia cardiaca, proteinuria.
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ABSTRACT

Introduction: Diabetes mellitus is a major health problem throughout the world,
associated with vascular complications which impose a heavy burden on individuals
and on society. Incretin-based therapies have been introduced in the past few years for
the treatment of type 2 diabetes mellitus.

Objective: This paper aims to review the epidemiology and pathophysiology of type 2
diabetes and diabetes-related complications; to explore the physiology of incretins and
their pleiotropic effects; to analyse the effects of incretins and their potencial
cardiovascular and renal benefits and considerations regarding clinical application.

Development: Morbimortality in diabetic patients is mostly due to cardiovascular
disease and diabetic nephropathy is the leading cause of end-stage renal disease. The
increasing incidence of diabetes, mainly type 2 diabetes, encouraged researching on
new therapies that could prevent or ameliorate diabetes-related complications. Agents
that enhance incretin action, including agonists of glucagon-like peptide-1 receptor and
inhibitors of dipeptidyl peptidase-4, are a promising therapeutic approach in this setting.
These agents have pleiotropic effects on various organs that go beyond glucose
control. Recently, preclinical studies and some studies in the clinical setting have
shown potentially beneficial effects of these therapies on the cardiovascular and renal
systems. These effects include decrease in blood pressure, appetite and weight,
improvement of the lipid profile and endothelial function, protection against
atherosclerosis and against ischemia-reperfusion injury, anti-inflammatory and
antiproteinuric effects and positive interference with cascades in the pathogenesis of
diabetic nephropathy.

Conclusion: Preclinical studies and some clinical studies suggest that incretin and
incretin-based therapies could provide cardio and renoprotective effects. However,
these results are still not conclusive. Larger clinical trials focused on cardiovascular
and renal outcomes, some already ongoing, are needed to elucidate the long-term
impact of incretin-based therapies and to help establishing their role in the therapeutic
armamentarium for diabetes.

Keywords: diabetes, incretin, GLP-1, DPP-4, cardiovascular, nephropathy, heart
failure, proteinuria.

Sofia Santos 9




Efeitos Cardiovasculares e Renais das Terapéuticas baseadas nas Incretinas

1. DIABETES MELLITUS: EPIDEMIOLOGIA E COMPLICACOES

1.1 Epidemiologia da diabetes: foco na DMT2

A prevaléncia global da diabetes mellitus (DM) tem aumentado dramaticamente nas
Gltimas duas décadas, com profundo impacto nos individuos e na sociedade.(1)
Considerada como a epidemia major deste século(2), a DM sera provavelmente uma
das principais causas de mortalidade e morbilidade no futuro.(l) A DM reduz a
esperanca de vida em cerca de 5 a 10 anos, sobretudo devido a doenca
cardiovascular (DCV) prematura. Constitui ainda a principal causa de DRC terminal no
mundo, a causa mais comum de cegueira antes dos 65 anos e a principal responséavel
por amputacao nao traumatica.(3)

A International Diabetes Federation (IDF) calcula que a DM afete cerca de 387 milhdes
de pessoas no mundo (prevaléncia de 8.3% na populac¢ao entre os 20 e 0s 79 anos,
em 2014) e prevé que aumente para 592 milhdes em 2035. Em Portugal, a prevaléncia
de DM (13.09%) excede a média das populacdes europeia (7.87%) e mundial.(4)

A DMT2 é responsavel por cerca de 90-95% dos casos de DM.(5) Apesar do aumento
da prevaléncia da DMT1 e da DMT2, a prevaléncia da DMT2 esta a aumentar muito
mais rapidamente.(1, 6)

Em 2010, mais de 60% da mortalidade mundial, por doengas cardiovasculares,
doenca renal cronica e DM, foi atribuida ao efeito combinado de quatro fatores de risco
cardiometabdlicos modificaveis: hipertensdo, hipercolestrolemia, hiperglicemia e IMC
elevado.(7) O impacto do IMC e da glicemia elevados em termos de mortalidade
quase duplicou entre 1980 e 2010.(7)

1.2 Fisiopatologia e atingimento de orgdos-alvo: foco a nivel
cardiovascular e renal

A DMT1 é marcada pela destruicdo autoimune das células beta-pancreéaticas e
consequente défice de insulina, enquanto no desenvolvimento da DMT2 a
insulinorresisténcia e a anormal secrecdo de insulina sédo aspetos centrais.(1)

Na DMT2, a insulinorresisténcia precede em alguns anos o diagnéstico, com reducao
da capacidade de atuacdo da insulina nos tecidos-alvo, diminuicdo do estimulo de
transporte de glicose para o musculo e tecido adiposo e excessiva producao hepética
de glicose.(1, 8). Registam-se ainda anomalias na supressdo pos-prandial do
glucagon.(8)

Com a progressdo da insulinorresisténcia e da hiperinsulinémia, desenvolve-se um
estadio de tolerancia diminuida a glicose, com elevacdes na glicemia pés-prandial.(1)
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Um declinio adicional na secrecdo de insulina e aumento na produgdo hepética de
glicose leva a instalacdo de diabetes com hiperglicemia em jejum.(1)

A exposicao a niveis séricos cronicamente elevados de glicose (“glicotoxicidade”) e de
acidos gordos livres (“lipotoxicidade”), juntamente com fatores genéticos, medeiam a
faléncia das células B pancreéticas.(7, 14) Adicionalmente, ocorre reducdo do “efeito
incretina”, efeito que se reporta ao papel das hormonas incretinas (GLP-1 e GIP) no
estimulo da secrecao insulinica pés-prandial dependente de glicose.(9, 10)

A obesidade, particularmente visceral, afeta aproximadamente 80% dos doentes com
DMT2 e pensa-se que sera parte constituinte do processo patogénico. Além do
acréscimo dos acidos gordos livres circulantes, a gordura visceral excessiva também é
fonte de mediadores inflamatorios (como o TNF-a, IL-6 e 0 pré-coagulante PAI-1)(11)
e de outros produtos que regulam o peso corporal, apetite, gasto energético e
sensibilidade a insulina.(1)

Y

A desregulacdo metabdlica e anomalias hemodindmicas associadas a diabetes
contribuem para o desenvolvimento de complicagcfes, vasculares e ndo-vasculares.(1,
3). As complicacBes vasculares incluem as microvasculares (nefropatia, retinopatia e
neuropatia) e as macrovasculares (doenga arterial coronaria[DAC], doenca arterial
periférica e doenga cerebrovascular).(1)

O papel da hiperglicemia cronica como fator causal é mais claro nas complicacdes
microvasculares do que nas macrovasculares.(1) Um controlo glicémico étimo atrasa a
progressao de complicacdes microvasculares, mas a evidéncia relativa a outcomes
cardiovasculares é menos conclusiva.(11, 12)

A hiperglicemia pode promover complicagbes vasculares por multiplos mecanismos,
nomeadamente pela formacédo de produtos finais da glicosilacdo avancada (AGE) e
aumento do stress oxidativo.(11) Os niveis glicémicos elevados podem ativar vias
infamatérias (figura 1) como as da proteina cinase-C (PKC) e as do fator nuclear-kB
(NF-kB), um mediador-chave que regula multiplos genes pro-inflamatérios e proé-
-ateroscleroticos.(11) A inflamacgdo, hipercoagulabilidade e disfuncdo endotelial
constituem fatores frequentemente associados a DM2.(8)
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Genetic Independent accelerators, such
influences as hypertension, lipids, smoking
Hyperglycaemia |
|
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- . .
factor B, vascular activated protein
endothelial growth kinase, and nuclear
factor, angiotensin 11, factor x B
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Y

Diabetic vascular disease |

Figura 1- Vias implicadas no desenvolvimento de complicagcbes vasculares associadas a diabetes. A hiperglicemia,
instalada no interior das células que ndo conseguem regular o uptake de glicose, estimula vias diversas bioquimicas e
hemodinamicas. A consequente ativagcdo de moléculas de sinalizagdo e fatores de crescimento conduz a danos
tecidulares. Fatores genéticos e agentes externos também contribuem para o atingimento de 6rgéos-alvo. Retirado de
Marshall et al. (2006) (3).

A DCV é a causa major de morbimortalidade nos diabéticos.(5) Em particular, no
contexto da DM2 e insulinorresisténcia, ha que atender a carga de FRCV incluindo
hipertenséo, dislipidemia e obesidade.(13)

A diabetes constitui um risco independente para doenca isquémica e morte. Mesmo
com controlo de todos os FRCV conhecidos, a DMT2 duplica a taxa de mortalidade CV
nos homens e quadruplica nas mulheres.(1, 5, 14) A diabetes tem sido designada
como “equivalente de risco de DAC”.(1)

A nefropatia diabética constitui a principal causa de DRCT no mundo
industrializado(15). A patofisiologia é multifatorial, envolvendo fatores genéticos e
ambientais.(16) Eventos metabdlicos e stress hemodindmico sdo processos que se
interrelacionam na patogénese (figura 2), com libertagcdo de péptidos vasoativos,
citocinas e fatores de crescimento que ativam uma série de vias de transducédo de
sinal e, em Ultima andlise, mediam alteracfes funcionais (hiperperfuséo, hiperfiltracéo)
e estruturais (hipertrofia precoce, excesso de deposi¢do e matriz extracelular, fibrose,
anormalidades nos poddcitos).(15) O SRAA intrarenal encontra-se ativado na DM (2) e

a angiotensina Il sera um fator-chave na génese da disfuncéo vascular glomerular.(16)
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Figura 2- Patogénese da doenga renal em doentes com diabetes. Fatores hemodinamicos e metabdlicos, com
destaque para o contributo central da hiperglicemia crénica, desempenham papéis essenciais na patofisiologia da
nefropatia diabética. A obesidade e a hiperglicemia crénica influenciam fatores vasoativos reguladores do tonus das
arteriolas aferente e eferente, levando ao aumento da Pgc, hiperperfusdo e hiperfiltracdo. Estas alteracGes
hemodinamicas renais precoces, combinadas com hipertenséo sistémica, revelam-se importantes no desenvolvimento
e progressdo da doenga renal na DMT2. Adicionalmente, a hiperglicemia crénica e dislipidemia induzem a
sobreprodugdo mitocondrial de superdxidos, que por sua vez, ativam diversas vias responsaveis pela instalagdo e
evolucdo da nefropatia diabética. No seu conjunto, estes fatores conduzem a dano glomerular, histologicamente
caracterizado por espessamento das membranas basais glomerulares e tubulares, expansdo mesangial e
podocitopatia. Retirado de Muskiet et al.(2014) (16). AGE-advanced glycation end products; Ang ll-angiotensin-2; ANP-
atrial natriuretic peptide; COX-cyclooxygenase; ET-1-endothelin-1; GBM-glomerular basement membrane; IL-
interleukin; NO-nitric oxide; Pgc-glomerular capillary hydraulic pressure; PT-proximal tubule; ROS-reactive oxygen
species; T2DM-type 2 diabetes mellitus; TGF-transforming growth factor; TNF-tumor necrosis factor; VEGF-vascular
endothelial growth factor A.

Clinicamente, a nefropatia diabética apresenta-se com microalbuminuria(figura 3) que
evolui para macroalbuminuria, proteinudria persistente e subsequente declinio na TFG,
conduzindo a DRCT.(2) A microalbuminuria identifica individuos diabéticos em maior
risco para DRC, DCV e morte.(17) Os termos “microalbuminuria” (UAE de 30-
299mg/24h) e “macroalbuminuria” (UAE>300mg/24h) sédo os classicamente utilizados,
embora a American Diabetes Association(ADA) tenha recentemente preferido a nogéo
de albuminaria como UACR=30 mg/g creatinina, atendendo a que a albuminuria ocorre
como um continuum(5) em termos de risco para nefropatia diabética e DCV.(1)

Normoalbuminuria
Increasing

30-50% 50%
blood

Microalbuminuria | (7 ) 20-30% oressure
30-50% and
Proteinuria risk of
cardiovascular
disease

End stage renal disease |

Figura 3 - Desenvolvimento e progressdo da nefropatia diabética. Cerca de metade dos diabéticos desenvolve
microalbumindria em algum ponto da evolugdo da sua doenca. Destes, aproximadamente um terco progride para
proteindria, um tergco permanece com microalbumindria e um tergo apresenta reversdo para uma excregdo urinaria
normal de albumina. Uma vez instalada a proteindria, a progressao para DRCT é considerada inexoravel. Retirado de
Marshall et al. (2006) (3).
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Os mecanismos patofisioldgicos béasicos da nefropatia sdo semelhantes na DMT1 e na
DMT2, embora na DM2 a obesidade, a dislipidemia e a hipertenséo constituam fatores
noxicos adicionais para o rim.(15)

Na DMT2, a nefropatia associa-se frequentemente a hipertensdo, podendo existir
albuminaria a data do diagnostico da diabetes.(11). Ja, na DMT1, a microalbuminudria
raramente se instala antes dos 5 anos de evolucdo da doenca e a hipertensédo sucede
a microalbumindria.(15) O valor preditivo da microalbumindria na DMT2 para a
progressao da nefropatia diabética podera ser menor(1), mas, quer na DMT2 quer ha
DMT1, a albumindria esta a associada a um declinio na TFG, progressao para DRCT
e mortalidade CV.(16)

A evolucdo da nefropatia diabética, em particular no contexto de DMT1, esta definida
em cinco estadios clinicos (tabela 1).(15)

Tabela 1 - Caracterizagéo dos cinco estadios da nefropatia diabética (tendo como modelo a DMT1). Adaptado de Chen
etal. (2013) (15).

Estadio Alterac6es morfolégicas e funcionais
1.Hiperfiltrac&o Acima do <30 mg/dia Normal Hipertrofia glomerular, hiperperfuséo renal,
normal hiperfiltragdo glomerular,
espessamento da membrana basal (glomerular
e tubular),

aumento do tamanho renal

2. Microalbumindria Normal ou 30-300 A Expansdo mensagial difusa (ou
ligeiramente  mg/dia aumentar glomerulosclerose difusa)
elevada maior espessamento da membrana basal,

algum grau de perda de podécitos

3.Proteindria Normal ou >300 mg/dia  Elevada Glomeruloscleroses difusa e/ou nodular
persistente em maior perda de poddcitos,

(excrecao total de decréscimo hialinose arteriorar (arteriolas aferente e
proteinas >500 eferente),

mg/dia) ou graus variaveis de fibrose intersticial

macroalbumindria
(UAE >300 mg/dia)

4 Nefropatia Em Crescente Elevada Agravamento de lesdes parenquimatosas e
progressiva decréscimo vasculares

[Proteindria na faixa

nefrética (>3.5 g/dia) ]

5.Doengarenal em <15 ml/min Massiva Elevada
estadio terminal

A National Kidney Foundation(NKF) recomenda que a DRC seja classificada com base
na causa, categoria de TFG e categoria de albuminuria (figura 4).(18)
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A1 A2 A3
Prognosis of CKD by GFR
and Albuminuria Categories: Norr_rdal to Moderately Severely
KDIGO 2012 ing:ulaas'yed increased increased
<30 mg/g 30-300 mg/g =300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol =30 mg/mmol

Persistent albuminuria categories
Description and range

G1 Mormal or high

G2 Mildly decreased

Mildly to moderately
2 decreased

Moderately to

£ severely decreased

G4 Severely decreased

G5 Kidney failure

GFR categories (ml/min/ 1.73 m?)
Description and range

Figura 4 - Estratificagdo do prognéstico de DRC, de acordo com valores da TFG e albumindria (segundo razédo
albumina/creatinina): verde: categoria de baixo risco (se outros marcadores de doenga renal ndo estiverem presentes,

n&o se considera CKD); . risco moderadamente aumentado; |aran|a: alto risco; vermelhe; muito alto risco.

Adaptado de KDOQI Clinical Practice Guideline for Diabetes and CKD: 2012 Update (18). CKD - chronic kidney
disease; GFR - glomerular filtration rate; KDIGO- Kidney Disease: Improving Global Outcomes; KDOQI - Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative.

A relacédo entre DRC e DCV permanece complexa. A albuminuria e a reducdo da TFG
associam-se a um aumento da mortalidade CV e de outras causas, de forma
independente entre si e independente também de outros FRCV.(12, 17)

A hipertensao e a dislipidemia s@o outros pontos de interacdo entre DRC e DCV. No
contexto de hipertenséo e diabetes, a doenca renal é frequentemente acelerada(2) e,
simultaneamente, a prevaléncia e severidade da hipertensdo também aumentam a
medida que a doenca renal progride.(16) A dislipidemia associa-se a patologia
macrovascular e ao desenvolvimento e progressao da doenca microvascular.(11)
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2. INCRETINAS

2.1 Biologia das Incretinas

As incretinas, glucagon-like peptide 1 (GLP-1) e gastric inhibitory polypeptide (GIP),
sdo hormonas secretadas por células enteroenddcrinas do trato gastrointestinal em
resposta a ingestdo alimentar, estimulando a secre¢do de insulina, de forma
dependente de glicose.(1, 19)

O GLP-1 é secretado pelas células intestinais L, localizadas sobretudo no ileo distal e
célon, enquanto o GIP é produzido nas células K, localizadas nas regibes mais
proximais do intestino delgado.(19)

A administracdo oral de glicose associa-se a um aumento muito superior nos niveis
plasméticos de insulina, comparativamente a glicose por via intravenosa (mesmo para
igual incremento na glicemia).(10, 19) Este fendmeno, denominado “efeito incretina”,
(figura 5) é responséavel por 50-70% da secregdo pos-prandial de insulina, dependente
de glicose.(9, 10)

Food ingestion Glucose dependent ANGlucose uptake
ANlnsulin secretion by muscle
from B-cells
(GLP-1 and GIP)

Release of gut
incretin hormones

R-cells WPlasma glucose

Incretin effect —

> —l .
Active a-cells
GLP-1 and GIP -
DPP-4
Glucose dependent
*Glucagon secretion *Hepatic glucose
Inactive from a-cells e production
GLP-1 and GIP (GLP-1) by liver

Figura 5 - Esquematizagdo do “efeito incretina”. O GLP-1 é libertado das células intestinais apds ingestdo alimentar,
promovendo a secre¢éo de insulina de modo glucose-dependente. A enzima DPP-4 degrada rapidamente o GLP-1 e o
GIP, in vivo. Adaptado de Saraiva et al.(2014) (20). DPP-4-dipeptidyl peptidase 4; GIP-gastric inhibitory polypeptide;
GLP-1- glucagon-like peptide 1.

Os niveis plasmaticos de GLP-1 bioativo duplicam ou triplicam apés uma refei¢édo.(19)
Na DMT2, a redugdo do “efeito incretina” adiciona-se a insulinorresisténcia e
incompeténcia funcional dos ilhéus.(9, 10) Pensa-se que o defeito no sistema das
incretinas resulta de disfuncao global das células B (mais do que um defeito primario
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na secrecdo de incretinas), sendo que o GLP-1 retém uma efichcia de acédo
significativamente superior ao GIP.(21)

O GLP-1 promove a secrecdo de insulina de modo glicose-dependente, inibe a
secrecdo de glucagon, atrasa o esvaziamento gastrico, reduz a secrecdo gastrica e
promove a saciedade.(10, 19) Tal como a estimulacdo da secrecao insulinica, a
supressao da secrecao de glucagon pelo GLP-1 também é dependente da glicemia e
s6 ocorre na presenca de hiperglicemia.(9, 21) Quando a glicemia normaliza, o sinal
inibitorio do GLP-1 nas células a é removido, evitando o desenvolvimento de
hipoglicemia.(9)

A distribuicdo tecidular do GLP-1R € vasta e podera explicar muitos dos efeitos extra
pancreaticos do GLP-1 (figura 6), mas as suas fun¢des ndo sdo bem conhecidas em
todas as localizacdes.(16, 22) A expressdao do GLP-1R foi identificada nas células
pancreaticas a e B e em tecidos periféricos, incluindo o trato gastrointestinal, sistema
nervoso central e periférico, coracdo, células endoteliais, células musculares lisas
arteriais, rim e pulmdes.(10, 22) O GLP-1 podera exercer efeitos benéficos no sistema
CV, independentemente dos seus efeitos no metabolismo glicémico, lipidico ou
energético.(23) No rim, a localizagdo do GLP-1R permanece controversa.(24) Além da
acdo direta, o GLP-1 podera atuar por mecanismos indiretos.(19).

)
GIT &raln X
' WGastricemptying ” Apetite N
B AMAcid secretion Asatiety Heart ‘*\!
Gl motility W¥Blood pressure
AHeart rate
AMyocardial contractility
ANCardioprotection
Pancreas Kidney

AMnsulin secretion

*Glucagon secretion
7

AMnsulin sensitivity

‘\’ ‘Vv ANatriuresis

ANnsulin biosynthesis

N

ANR-cell survival / \\4 e
AB-cell proliferation |2 N 2
? Adipose tissue
Liver ALyposis Muscle
WHepatic glucose ANFFA synthesis A\Glycogen synthesis

production A\Glucose uptake ANGlucose oxidation

Figura 6 - Agdes pleotropicas do GLP-1 nos tecidos periféricos. A maioria dos efeitos do GLP-1 poderédo ser mediados
pela interagéo direta com GLP1-R em tecidos especificos. Todavia, algumas das a¢Ges do GLP-1 (homeadamente no
figado, tecido adiposo e muscular) provavelmente ocorrem através de mecanismos indiretos. Adapatado de Saraiva et
al.(2014) (20) e de Baggio et al.(2007) (19). GIT- gastrointestinal tract; GLP-1- glucagon-like peptide; FFA — free fatty
acids.

7

A enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) é
preferencialmente péptidos com um residuo de alanina ou prolina na segunda posi¢éo
aminoterminal.(10, 19). A DPP-4 converte rapidamente o GLP-1 e o GIP nos seus

metabolitos inativos, resultando numa semivida do GLP-1 biologicamente ativo inferior

uma serina-protease que cliva
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a 2 minutos.(19) A sua expressao ocorre no rim, glandula adrenal, figado, intestino,
pulméo, bago, pancreas, SNC e na superficie de linfocitos, macréfagos e células
endoteliais(19). A DPP-4 também existe como proteina sollvel na circulacao e, para
além do GLP-1 e GIP, tem um vasto nimero de outros substratos (figuras 7 e 8),
muitos deles péptidos vasoativos.(10, 13, 19, 20) Assim, a inibicdo da atividade da

DPP-4 podera ter efeitos CV e renais, em parte independentes do GLP-1.(16)

SDF-1a (1-68)

BNP (3-32)

Figura 7 - Substratos da enzima DPP-4, que podem regular a funcdo cardiovascular de modo direto ou indireto.
Tém vindo a ser identificados multiplos substratos da enzima DPP-4 que atuam em diversos tecidos periféricos,
podendo exercer influéncia sobre o sistema cardiovascular. Adaptado de Ussher et al. (2012) (25). SDF-1a -stromal
cell-derived factor 1a; GLP-1- glucagon-like peptide; GLP-2-glucagon-like peptide-2; DPP-4-dipeptidyl peptidase 4; GIP-
gastric inhibitory polypeptide; BNP- B-type (Brain) Natriuretic Peptide; SP-substance P; NPY-neuropeptide Y; PYY-

peptide YY.

DPP-4
inhibitor

4 Natriuresis
+ Inflammation

+ Sympathetic
activity
+ RAAS

Vascular
effects

t Natriuresis

t Inflammation

t Sympathetic
activity

Vascular
effects

t Natriuresis

¥ Inflammation

t Sympathetic
activity
+ RAAS

Vascular
effects

Natriuresis?

Vascular
effects

Renal cell
protection

+ Inflammation

Tubular cell
protection

t Inflammation

Angiogenesis

Figura 8 - Diferentes substratos da enzima DPP-4, além do GLP-1 e GIP, e respetivos efeitos a nivel renal. Atendendo
a que a inibicdo da DPP-4 leva a alteragdo dos niveis e atividade de multiplos péptidos, muitos dos quais vasoativos,
os inibidores da DPP-4 poderéo ter efeitos renais independentes do GLP-1. As caixas com tracejado, na zona superior,
representam péptidos degradados ou inativos, enquanto que as caixas com linha continua indicam péptidos ativos.
Adaptado de Muskiet et al. (2014) (16). ANP-atrial natriuretic peptide; BNP-brain natriuretic peptide; DPP-4-dipeptidyl
peptidase 4; GIP-gastric inhibitory polypeptide; GLP-1- glucagon-like peptide 1; HMGB1-high mobility group protein B1,;
meprin B-meprin A subunit B; NPY-neuropeptide Y; PYY-peptide YY; RAAS- renin—angiotensin—aldosterone system;
SDF-1a- stromal cell-derived factor 1a; SP-substance P; T2DM- type 2 diabetes mellitus.
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2.2 Terapéuticas baseadas nas Incretinas

A potenciacdo da acdo das incretinas fornece uma nova abordagem, de base
fisioldgica, para o tratamento da DMT2.(19) Essas terapéuticas incluem agonistas do
recetor do GLP-1 (GLP-1RAs) e inibidores da atividade da DPP-4 (iDPP-4).(10)

Os GLP-1RAs mimetizam a acao do GLP-1 endd6geno(19), diferindo entre si quanto a
estrutura, farmacocinética e semelhanca face ao GLP-1 humano nativo.(26) Estes
agentes melhoram o controlo metabdlico, promovendo a secrecdo de insulina
estimulada pela glicose, reduzindo a glicemia em jejum e pds-prandial e promovendo a
saciedade e perda ponderal.(19)

Os iDPP-4 inibem a atividade da enzima DPP-4,(21) evitando a degradacdo do GLP-1
nativo e promovendo o efeito incretina.(1) Foram desenvolvidos diversos iDPP-4 que
inibem a atividade da DPP-4 sérica de forma especifica, tipicamente em mais de 80%,
com parte desse efeito inibitério mantido por 24h.(10) Os iDPP-4 exercem muitas das
acbes dos GLP-RAs (incluindo estimulacdo da secrecdo de insulina e inibicdo do
glucagon), mas apenas os GLP-1RAs se associam a desaceleragdo do esvaziamento
gastrico, aumento de saciedade e perda ponderal.(10, 21)

Os GLP-1RAs reduzem a HbAlc num grau equivalente ou superior a outros agentes
hipoglicemiantes, e sdo mais eficazes do que os iDPP-4(27, 28) no controlo
glicémico.(1, 21) (tabela 2) Associam-se frequentemente a efeitos adversos
gastrointestinais (nauseas, vomitos e diarreia), dose-dependentes, enquanto o0s
iDPP-4 sdo bem tolerados.(10, 21) Dada a natureza glicose-dependente da a¢éo do
GLP-1, quer os GLP-1RAs quer os iDPP-4 geralmente ndo provocam hipoglicemia,
exceto com uso concomitante de outro agente hipoglicemiante.(1)

Tabela 2- Algumas caracteristicas das terapéuticas baseadas nas incretinas (agonistas do GLP-1R e inibidores da
DPP-4), disponiveis na atualidade. Elaborado com base em Muskiet et al. (2014) (16), Amori et al. (2007) (29), Duarte
et al.(2013) (30) e consultas em: US Food and Drug Administration-FDA (2015) — FDA Approved Drug Products.
[online] - Disponivel em http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm (acedido a 11/11/2015).
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude-INFARMED (2015) Pesquisa Medicamento [online]
Disponivel em http://www.infarmed.pt/genericos/pesguisamag/pesquisaMG.php (acedido a 11/11/2015).

European Medicines Agency-EMA (2015). Find medicines. [online] - Disponivel em
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/includes/medicines/medicines_landing_page.jsp (acedido a
11/11/2015).

. . Redugéo da
Mecanismo de acéo HbAc @9

Dose e forma de
Agentes

(30) administracéo s
o Cao (ie)

Classe

Agonistas do  Ativacdo dos recetores 0.81-1.13% Exenatide 5-10ug 2x/dia, SC
GLP1-R do GLP-1: (exenatide BlD) *
Ninsulina e Yglucagon ou
(glicose-dependente); 2mg/semana, SC
Atraso do esvaziamento (exenatide LAR) # ***
gastrico iraglutid 2-1.8 mg/dia, SC **
Asaciedade Liraglutide 1.2-1.8 mg/dia,
Lixisenatide * © 20ug/dia, SC *
Albiglutide 30mg/semana, SC ***
Dulagltutide © 0.75-1.5mg/semana, SC ***
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Inibidores da  Inibicdo da atividade da 0.62 - 0.85% Sitagliptina 100 mg/dia, PO
DPP-4 DPP-4, aumentando as Vildagliptina® 50 mg 2x/dia

concentragdes pos- ]
prandiais de incretinas (ou 50 mg/dia, se com

ativas (GLP-1, GIP): sulfonilureia), PO

. . Saxagliptina 5 mg/dia, PO
Ninsulina e Yglucagon

(glicose-dependente)

Linagliptina 5 mg/dia, PO

Alogliptina 25 mg/dia, PO

Legenda:* formulacdes de curta duragdo de acdo; ** formulacdes de agdo intermédia; *** formulacdes de longa
duracéo de agao.

# O perfil farmacocinético do exenatide LAR, administrado uma vez por semana, € semelhante ao exenatide BID,
administrado duas vezes por dia, exceto no facto da absorgéo a partir do espago subcutaneo ser prolongada com a
formulagéo semanal.

## Reducdo de HbAlc indicada face a baseline, em comparagdo com placebo (segundo metanalise de Amori et al.
(29), incluindo 29 ensaios clinicos randomizados com duragdo 212 semanas e envolvendo exenatide, liraglutide,
sitagliptina e vildagliptina). Noutra metanalise (31), que incluiu um maior nimero de ensaios clinicos (80 ensaios) e um
maior nimero de agentes (exenatide, liraglutide, alogliptina, linagliptina, saxagliptina, sitagliptina e vildagliptina), as
reducBes na HbAlc (a partir da baseline) foram de 1.1-1.6% com os agonistas do GLP-1R e de 0.6-1.1% com os
inibidores da DPP-4. E de notar que os resultados desta Gltima analise mencionada se referem as doses maximas de
manutencao para estes agentes e que esta andlise tem limitagdes, nomeadamente pela falta de ajuste face ao placebo.
a) Nao licenciado nos EUA; b) Nao licenciado na Europa; ¢) Ndo comercializado em Portugal.

PO- per os; SC- via subcutanea; BID — administrado duas vezes por dia; LAR-long-acting release.
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3. EFEITOS CARDIOVASCULARES DAS TERAPEUTICAS BASEADAS NAS
INCRETINAS

Na selecdo de antidiabéticos orais na DMT2, € importante que os farmacos nao
agravem, idealmente até melhorem, os FRCV e reduzam a morbimortalidade CV.(13)
Sendo os agentes baseados nas incretinas farmacos eficazes e recentes no arsenal
terapéutico da DM2, a compreenséao do seu perfil CV é essencial.(32)

Os GLP-1RAs e os iDPP-4 tém varios efeitos CV (figura 10), pelo que poderao,
potencialmente, ter como alvos simultineos a DM e a DCV. Independentemente da
atividade hipoglicemiante, podem induzir alteragdes na presséo arterial, peso corporal,
metabolismo lipidico, funcdo endotelial, aterosclerose, fungcéo ventricular esquerda e
resposta a lesdo de isquemia-reperfusao.(22)

+ Hyperglycaemia ’&)
Low hypoglycaemia
risk /

GLP-1
weight  [A|A h T # Blood *
+ cig -J-. or incretin-based 2 et

therapy

lid

Dyslipidaemia *

GLP-1 receptor agonists increase satiety,

reduce hunger and energy intake;
DPP-4 inhibitors generally weight neutral
* Myocardial A Endothelial *
IR injury Y dysfunction

GLP-1 receptor-dependent
and -independent mechanisms

Figura 9 - Parametros que poderdo ser modelados pela acédo das terapéuticas baseadas nas incretinas, passiveis de
um impacto CV positivo. Retirado de Petrie et al. (2013) (32). GLP-1- glucagon-like peptide 1; ANP-atrial natriuretic
peptide; IR-ischaemia-reperfusion.

Os efeitos das incretinas poderdo ser dependentes, pelo menos em parte, de
alteracdes na glicemia, perfil lipidico, presséo arterial (e peso corporal, no caso dos
GLP-RAs), ou ainda decorrer via ac¢lOes diretas na parede vascular e
cardiomiocitos.(33) O GLP-1 e os GLP-1RAs ja evidenciaram efeitos
cardioprotetores(13, 34) em modelos animais(35-39) e alguns estudos clinicos no
contexto de isquemia miocéardica(40-43) e insuficiéncia cardiaca(44-46). Tem sido
postulado que os GLP-1RAs poderdo otimizar os outcomes CV, embora estes
resultados em humanos nédo sejam téo evidentes.(20, 47)

3.1 Efeitos em fatores de risco e parametros cardiovasculares
3.1.1 Peso corporal

Os iDPP-4 sao essencialmente neutros em termos de impacto no peso corporal(21,
48, 49), enquanto os GLP-1RAs induzem melhorias significativas do peso
corporal(32), contrastando com muitas terapéuticas usadas na DMT2 (21), incluindo
sulfonilureias, tiazolidinedionas e insulina.(21, 50)
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Nos ensaios clinicos de fase Ill (tabelas 3 e 4) que compararam os efeitos do
exenatide LAR(27, 28, 51-54) e do liraglutide(55-60), com outros antidiabéticos e/ou
placebo, registaram-se redugdes significativas no peso corporal com o tratamento com
estes farmacos (em monoterapia ou combinados), face a maioria dos agentes em
comparagao.

Tabela 3 - Resultados de ensaios clinicos randomizados, de fase Ill, com exenatide LAR — programa DURATION
(Diabetes Therapy Utilization: Researching Changes in A1C, Weight and Other Factors Through Intervention with
Exenatide Once Weekly). Os ensaios tiveram uma duracédo de 26 semanas, com excec¢ao dos ensaios DURATION-1 e
-5, que duraram 30 semanas e 24 semanas, respetivamente.

Adaptado de Prasad-Reddy et al. (2015) (34) e ensaios DURATION 1-6 (27, 28, 51-54).

Ensaio clinico Terapéutica Agente(s) em Reducéo da HbAlc Alteracdo no peso
farmacoldgica prévia comparagao com exanatide (%) corporal com exenatide
e concomitante (kg)
(GUO)) LAR LAR
DURATION-1 Nenhuma ou 1-2 ATDO  Exenatide BID -1.9 -3.7
(52) *)
DURATION-2 491 Metformina Sitagliptina, -1.5 NA -2.3 NA
(27) Pioglitazona *) *
DURATION-3 456 Metformina + Insulina -15 NA -2.6 NA
(51) Sulfonilureia glargina *) ™*)
DURATION-4 820 Nenhuma Metformina, -1.53 NA -2.0 NA
(28) Pioglitazona, (*,s6 vs (*, face a
Sitagliptina Sitagliptina) Pioglitazona e
Sitagliptina)
DURATION-5 252 Nenhuma ou 1-3 ATDO Exenatide BID -1.6 -0.9 -2.3 -1.4
(54) *)
DURATION-6 911 1 ou mais ATDO Liraglutide -1.28 NA -2.68 NA
(53) *)

* Diferenga estatisticamente significativa face a agente(s) ativo(s) usado(s) em comparagéao.

n — ndmero total de participantes no estudo; ATDO - antidiabéticos orais (incluindo, metformina, sulfonilureia,
tiazolidinediona); BID — administrado duas vezes por dia; LAR-long-acting release; NA — ndo aplicavel

Notas adicionais: Doses e farmacos utilizados nos ensaios — Exenatide LAR: 2mg/1xsemana; Exenatide BID: 5-10
pg/2xdia; Sitagliptina: 100 mg/dia; Pioglitazona: 45 mg/dia; Insulina glargina: 1 inje¢éo/dia (dose inicial 10 U, alvo
glicémico 4-0-5-5 mmol/L); Metformina: 2mg/dia; Liragltutide: 1.8 mg/dia.

Tabela 4 - Resultados de ensaios clinicos randomizados, de fase lll, com liraglutide — programa LEAD (Liraglutide
Effect and Action in Diabetes). Sempre que aplicavel, apresentam-se os resultados para as doses de 1.2 e 1.8 mg/dia
de liraglutide (usadas clinicamente), embora nalguns ensaios também tenha sido utilizada a dose de 0.6mg/dia (dose
inicial para reduzir os sintomas gastrointestinais durante a titulacdo de dose). Os ensaios tiveram uma duracdo de 26
semanas, com excegdo do LEAD-3 que durou 52 semanas. As redugdes na HbAlc e alteragbes do peso com o
liraglutide séo médias, indicadas face a baseline.

Adaptado de Prasad-Reddy et al. (2015) (34) e ensaios LEAD 1-6 (55-60)

Ensaio Terapéutica Agente(s) em Redugédo da HbAlc com Alteracao no peso
clinico farmacoloégica prévia comparagéo liraglutide (%) corporal com liraglutide
e concomitante (kg)

(ATDO) 1.2 mg/dia 1.8 mg/dia 1.2 mg/dia 1.8 mg/dia
LEAD-1 1041 Sulfonilureia Tiazolidinediona ou -1.1 (%) -1.1 (%) +0.3 -0.2
(55) # placebo *) *)
LEAD-2 1091 Metformina Sulfonilureia ou -1.0 -1.0 -2.6 -2.8
(56) placebo **) (**) (**) **)
LEAD-3 746 Nenhuma Sulfonilureia -0.84 -1.14 -2.0 -2.5
(57) *) *) *) *)
LEAD-4 533 Metformina + Placebo -1.5 -1.5 -1.0 -2.0
(58) Tiazolidinediona (**) **) (**) (**)
LEAD-5 581 Metformina + Insulina glarginaou  NA -1.33 NA -1.8
(59) Sulfonilureia placebo (*,*) (*,*)
LEAD-6 464 Metformina e/ou Exenatide BID NA -1.12 NA -3.2
(60) Sulfonilureia *)

* Diferencga estatisticamente significativa face a agente ativo (usado em comparacgéo) (p <0.05).
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** Diferenca estatisticamente significativa face a placebo (p <0.05).

# Notar que, neste estudo, a inclusédo de glimepirida, uma sulfonilureia (geralmente associada a ganho ponderal), sem
a associacdo de metformina, podera ter mitigado os beneficios em termos de peso corporal tipicamente associados ao
liraglutide. Ainda assim, o liraglutide produziu um impacto mais positivo, comparativamente a rosiglitazona
(tiazolidinediona). (55)

n — nimero total de participantes no estudo; ATDO — antidiabéticos orais; BID — administrado duas vezes por dia; NA —
nao aplicavel

Notas adicionais: Doses e farmacos usados nos ensaios (e/ou terapéuticas farmacologicas de base) -
Metformina:1g/2xdia; Sulfonilureia: glimepirida 2-8mg/dia; Tiazolidinediona: rosiglitazona 4 mg 1-2vezes/dia; Insulina
glargina: 100 IU/ml/dia; Exenatide BID: 10 pg/2xdia.

A reducéo de peso obtida com liraglutide tende a ser dose-dependente e superior nos
individuos com maior IMC basal.(61) Observaram-se melhorias na composi¢ao
corporal, sendo que a maioria da perda de peso reportada com o liraglutide foi
associada a perda de tecido adiposo, sobretudo visceral, o mais fortemente associado
a insulinorresisténcia e a elevagcdo de niveis de glicose e lipidos.(62, 63) Resultados
semelhantes foram observados com o lixisenatide.(64) Diversas metandlises
corroboram o efeito benéfico dos GLP-1RAs no peso corporal.(50, 65)

Uma metanalise de ensaios clinicos randomizados com 12 ou mais semanas de
duracdo envolvendo DMT2 tratados com GLP-1RAs revelou uma reducdo de peso de
cerca de -3.31 kg (Cl 95%:-4.05,-2.57), comparativamente aos controlos ativos
(incluindo varios ATDO e insulinas).(50) Outra metanalise de ensaios clinicos
randomizados (20 a 52 semanas de duracdo) alargou essa evidéncia a individuos
obesos ndo diabéticos.(65) Num estudo durante 56 semanas em 3731 individuos néo
diabéticos com excesso de peso/obesidade, 63.2% dos individuos sob liraglutide
(3mg/dia), como complemento de dieta e exercicio, alcangaram uma perda 25% do
peso corporal (27.1% no grupo placebo,p<0.001).(66) O liraglutide em alta dose
(3mg/dia, superior a indicada para o tratamento na DMT2) foi recentemente aprovado
pela FDA para o tratamento da obesidade, em individuos com ou sem DM.(13, 34)

A reducdo do peso ocasionado pelo tratamento com GLP-1RAs aparenta ser de longa
duracdo(22), com efeito sustentado por 2 a 5 anos de tratamento (extensbes em
ensaio aberto), com liraglutide (62) e exenatide(67), respetivamente. Quase 70% dos
participantes sob liraglutide mantiveram uma perda ponderal >5%, com melhorias em
varios parametros metabdlicos e de risco CV.(62) Contudo, os resultados de
extensdes abertas de ensaios devem ser interpretados cautelosamente.

Os mecanismos implicados na perda ponderal envolverdo melhoria da saciedade e
menor ingestdo caldrica, por efeitos ho SNC quer no atraso do esvaziamento
gastrico.(50)

3.1.2 Pressao arterial e frequéncia cardiaca

A pressao arterial sistolica (PAS) associa-se a risco vascular de modo continuo e
positivo. Mesmo pequenas reducBes conferem beneficio em doentes diabéticos
hipertensos.(68)
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Os GLP-1RAs demonstraram redugcbes modestas, mas significativas e consistentes
na PAS, com efeito menos consistente e de menor magnitude na PAD.(69)

Uma andlise post hoc de 6 ensaios clinicos (2171 doentes) mostrou que a
administracdo de exenatide BID se associou a uma reducédo na PAS significativamente
superior ao placebo (-2.8mmHg;p=0.0002) e a insulina (-3.7mmHg; p<0.0001) aos 6
meses de tratamento, em hipertensos. Na PAD, as redu¢des foram minimas e nao
estatisticamente significativas.(68)

Nos ensaios LEAD (gréfico 1), com o liraglutide, ocorreram reducdes médias
consistentes na PAS, de 2 a 6.7mmHg(55-60, 69), sustentadas ao longo de 26
semanas e logo nas primeiras 2 semanas de tratamento. As redu¢des correlacionam-
-se apenas fracamente com a perda ponderal e ndo foram dependentes de terapia
antihipertensiva concomitante(70), a semelhanga do verificado na analise referida
anteriormente.(68)

Nos ensaios DURATION (gréfico 2), o exenatide LAR reduziu a PAS em 4.7mmHg

(em média), as 24-30 semanas.(27, 28, 51-54)
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Gréficos 1 e 2 — Efeitos do tratamento com GLP-1RAs na presséo arterial sistélica. Estes dados provém de ensaios
com duragéo de pelo menos 6 meses, com: liraglutide (a) e exenatide (b). Retirado de Sivertsen et al. (2012) (22).

*Alteragao significativa face a baseline (p<0.05); fIndividuos com obesidade mas ndo diabéticos; § Sem diferenca
significativa comparativamente ao placebo; ||Altera¢Bes corrigidas relativamente ao placebo.

comb- terapia de combinagdo; DPP-4-dipeptidil peptidase-4; GLP-1R -glucagon-like peptide 1 receptor; Met-
metformina, SBP-npressao arterial sistélica; SU- sulfonilureia; TZD- rosiglitazona.

A PAD foi reduzida (= 2 mmHg) apenas nalguns desses ensaios com exenatide e
liraglutide(51-53, 55, 58, 60),mas, na maioria(27, 28, 51, 53, 54, 56, 57, 59) nao
ocorreram alteracdes significativas.
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Meta-analises envolvendo exenatide e liraglutide confirmaram o efeito redutor da
PAS.(26, 50). Numa meta-analise de ensaios clinicos randomizados com >12
semanas de duracao, estes GLP-1RAs associaram-se a reducdo da PAS, quer face a
controlos ativos [-2.39mm Hg (Cl 95%: -3.35,-1.42)] quer comparativamente ao
placebo [-1.79mmHg (Cl 95%:-2.94,-0.64)]. As reducdes na PAD né&o atingiram
significancia estatistica.(50) Estes resultados estdo em consonancia com uma meta-
-analise posterior (figura 10).(26)

k]

Study Treatment  Control WMD (95% CI) - Weight
Buse(3) -1.5(155)  -1.6(14.3) —f_!_ 0.08(-3.09t03.25) 239
Defronzo(4) 01(141) 17(1332) —_— 187 (631 157) 222
Kendall(6) -1.2(145)  1.1(147) _+_ -2.30 (4.54 o -0.068) _3.03
Heine(5) 41(17.8) -0.6(16.0) —0—:— -3.50 (-6.33 10 -0.67) . 261
Mauck(10) 5 (15.0) 1(16.0) _— 6,00 (87210 -3.28) - 2.69
Zinman(7) -22(9.1) -0.7(7.9) —:—0—— -1.47 (36510 0.71) _3.08
Kim{&) -2.2(13.7) 0.2(13.5) * -2.40 (-11.43106.63) . 0.59
Bamett(3) 40(173) -3.3(15.9) —:—0—— 070(472103.32) _1.90
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Kadowaki(13) -1{12.8) -5 (11.7) : * 4.00 (-0.30 to 8.30) 1.76
Astrup{20) £6.8(25) 47 (2.5) -~ -205(-24810-162) _4.10
Gao(14) 0.8 (14.4) -1.4(14.7) : ——— 220(-045t0485) 274
Zinman(18) €.2(1.1) -1.1(1.2) - : -5.05 (-5.26 o -4.84) 414
|

Davies(13) 29(12)  07(12) + -360(-3.9110-329) 413
Garber(12) 28(142) 0.7 (13.7) — 214 (4.2510-0.03) 313
Bunck(17) 35(12.8) 0.9 (18.0} < : 440 (-11.831t0 3.03) _0.82
Nauck(15) 26(140) 0.7 (16.0) —_—— 185 (488 118) 248
Liutkus(21) D6(20) -1.1(2.3) | = 050 (-025101.25) 3.99
Defronzo(22) 08(102)  21(11.3) . + 132(31410578) 168
Gill{25) 23(50) 13(4.0) —_— 380 (6.0110-1.19) 2.9
Pratley(24) 15(09)  -1.0(0.9) A 043 (-0.5910-027) 415
Diamant{23) 3(166)  -1(14.9) —_— 200 (48910 089) 257
Apovian(26) 94(14)  -20(1.4) - | TAT (7861 -T.08) 411
Bergenstal(27)  3.8(04)  -1.0(0.6) * 285 (-2.94 10 -276) 415
Pratley(30) 06(19)  -09(17) | s 0.31(0.02t0060) 413
Galiwitz(29) 43(166) 1.8(16.1) B S £.10(-9.9910-221) .1.97
Buse(31) 27(12)  17(13) + | 445(4T6104.14) 413
Umpierrez{28)  -16(18)  -3.5(1.8) ! - 192(14210242) 408
Inagaki(34) 45(140) -26(14.3) —_— 190 (4590 079) 271
Gallwitz(33) 48(163) 1.1(15.9) — -3.00 (-5.02 10 -0.98) _3.20
Russell-Jones(32) -1.3 (12.6)  0(13.2) —_— 1.32(3.2310059) 328
Overall {F-squared = 98.9% to P = 0.000) <> 222 (-2.97 o -1.47) . 100.00
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Figura 10 - Forest plot com as diferencas na redugédo da PAS (entre tratamento com GLP-1RAs e os controlos) nos
estudos incluidos na metanalise de Katout et al., que incluiu dados de 33 ensaios clinicos randomizados com 12-56
semanas de duragdo. Os grupos de tratamento com GLP-1RAs incluiram sobretudo exenatide BID/LAR e liraglutide (e
num dos ensaios: LY2189265, um analogo do GLP-1 de longa acéo). Os controlos incluiram placebo e agentes ativos
(que foram essencialmente, antidiabéticos orais e insulina; orlistat apenas num dos ensaios). Foi utilizado o modelo de
efeitos aleatérios (random effects model). Os valores indicados para tratamento e para controlo sdo médias (com
desvio padrédo-SD). Os pesos dos estudos (em %) derivam do modelo de efeitos aleatérios. Adaptado de Katout et
al.(2014) (26). WMD- weighted mean difference (diferencas na média ponderada), relativas a PAS (mmHg).

Poucos estudos examinaram os efeitos dos iDPP-4 sobre a PA na DM2.(32) Em
ensaios clinicos, os iDPP-4 ndo mostraram um efeito redutor significativo da PA,
nomeadamente com a linagliptina.(13, 69, 71-73) Evidéncia limitada sugere que a
sitagliptina podera reduzir a PAS(28, 72), embora esse efeito ndo tenha sido
observado noutros estudos.(32, 73) Além disso, huma meta-analise com iDPP-4, o
impacto na PAS ndo demonstrou ter significancia estatistica.(74). De realcar que 0s
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efeitos dos GLP-1RAs e dos iDPP-4 na PA foram avaliados em estudos clinicos de
fase Ill (ou meta-andlises desses estudos), primariamente elaborados para avaliar a
capacidade de controlo glicémico destes agentes e ndo o0s seus efeitos
hemodinamicos.(69)

Varios mecanismos foram propostos para explicar a reducéo da PA pelo GLP-1 (figura
11), nomeadamente perda ponderal, estimulo da natriurese, melhoria da funcao
endotelial e vasodilatacdo.(22, 70)
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Figura 11- Possiveis mecanismos através dos quais o0 GLP-1 poderd modelar a presséo arterial. O GLP-1 e os GLP-
-1RAs podem atingir 6rgaos-alvo diretamente e também atuar a nivel central, na &rea postrema, e estimular fibras
vagais aferentes (via GLP-1R no intestino e na veia porta). A sinalizagdo do tronco cerebral e hipotalamo resulta na
ativacao de vias vagais eferentes e neurénios do sistema simpatico. Estes eventos podem modelar a presséo arterial,
ao afetar o ténus vascular, frequéncia cardiaca, secrecdo de catecolaminas pela medula adrenal e a, nivel renal,
excregdo de sddio e producdo de urina. O GLP-1 circulante aumenta os niveis circulantes de insulina, por ativagido dos
GLP-1R no pancreas, o que leva a vasodilatacéo e redugéo da glicemia, inibindo a disfung@o endotelial causada pela
hiperglicemia. Adaptado de Sivertsen et al.(2012) (22). AP-area postrema; DMV-nlcleo motor dorsal do vago; GLP-1-
glucagon-like peptide 1; GLP-1R-recetores do glucagon-like peptide 1; NTS- nucleo do trato solitario; V1- recetor V1 da
vasopressina.

Como as reducdes na PA precedem uma perda de peso significativa (59, 75), o efeito
anti-hipertensivo dos GLP-1RAs sera, em grande medida, independente da perda
ponderal. Ainda assim, a reducdo ponderal provavelmente contribuird para a
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manutencdo dessa reducédo a longo prazo.(13, 22) Em doentes tratados durante 3.5
anos com exenatide (extensdo em estudo aberto), as melhorias mais marcadas na TA
foram registadas nos individuos com maior perda ponderal.(76)

Os iDPP-4 estimulam menos a atividade de GLP-1 do que os GLP-1RAs e poderdo
afetar vias de sinalizagdo adicionais, interferindo com a atividade de numerosos
péptidos vasoativos, o que pode resultar em diferentes efeitos clinicos na PA.(68)

Em relacdo a frequéncia cardiaca, um efeito cronotropico positivo (de 2-4 bpm) tem
sido consistentemente observado com os GLP-1RAs(51, 55-60), mas nao em
associacdo com iDPP-4(69), embora a informacado existente acerca do efeito destes
Ultimos seja limitada.(32)

Uma meta-andlise atribuiu aos GLP-1RAs um aumento de cerca de 1.86 bpm vs
placebo e 1.90 bpm vs controlos ativos.(50)

Os aumentos médios observados na FC com os GLP-1RAs ndo ultrapassaram 0s
4bpm(70), desconhecendo-se a sua relevancia clinica e até que ponto o beneficio da
reducdo da PA suplantar4d uma desvantagem do acréscimo na FC.(16, 22, 34)

3.1.3 Metabolismo lipidico

Vérios efeitos benéficos dos GLP-1RAs no perfil lipidico foram observados na
DMT2(22), nomeadamente nos niveis de colesterol e triglicerideos.(13)

Numa meta-analise, as terapéuticas baseadas no GLP-1 (periodo médio de 20.5
semanas) observaram-se reducdes significativas nos niveis (mg/dl) de colesterol
sérico total(—5.47), LDL-C(-3.70) e triglicerideos(-16.44), mas sem efeito significativo
no HDL-C.(77)

Com =3 anos de tratamento, 0 exenatide, associou-se a reducdo nos niveis de
colesterol e triglicerideos, embora estes resultados se reportem a extensfes abertas
de ensaios clinicos.(67, 76)

A insulinorresisténcia associa-se a aumentos acentuados na glicose e nos
triglicerideos poés-prandiais.(23, 73, 78) As concentracdes de triglicerideos pos-
-prandiais poderdo ser um melhor preditor do risco CV do que os triglicerideos em
jejum(23), o que podera ser atribuido a formacao de lipidos e lipoproteinas gerados
pelo metabolismo de quilomicrons, na fase pés-prandial. Estas particulas lipidicas
podem penetrar na camada de células endoteliais e ter acBes aterogénicas ou pro-
-inflamatdrias.(79) O GLP-1 e os GLP1-RAs(78, 79) diminuem a lipidemia pés-prandial
com redugdes na apolipoproteina B-48, triglicerideos, lipoproteinas remanescentes
dos triglicerideos e lipoproteinas remanescentes do colesterol.(13)

Um complexo conjunto de mecanismos (figura 12) podera limitar a libertacdo de
triglicéridos para a circulagdo apds uma refeicdo com conteudo lipidico.(23)
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Figura 12- Complexo efeito da atividade das incretinas nos lipidos pds-prandiais. O GLP-1 ou os GLP-1RAs, ao atuar
no sistema nervoso central, aumentam a saciedade e por isso, reduzem a ingestéo de nutrientes. A agao inibitoria do
GLP-1 sobre o esvaziamento gastrico aumenta a saciedade e, simultaneamente, atrasa a entrada de nutrientes,
incluindo lipidos, no intestino. A absorcéo de triglicerideos para as células intestinais também é diminuida gracas a
inibicdo da lipase gastrica mediada pelas incretinas. Nas células intestinais, as incretinas também diminuem a
producéo de apolipoproteinas (Apo) B-48 e A-1V, inibindo assim a biossintese intestinal de triglicerideos e a respetiva
secrecdo para a circulagdo. O transporte de lipidos das células intestinais para o sangue pode ainda sofrer reducéo
adicional por intermédio do efeito inibitério das incretinas sobre o fluxo linfatico. A combinacéo destes efeitos conduzira
a redugdo dos niveis de lipidos pos-prandiais. Retirado de Ansar et al.(2011)(23). TG-triglicerideos; Apo-
apolipoproteinas; GLP-1-glucagon-like peptide 1

Nado foram demonstrados efeitos consistentes dos iDPP-4 no perfil lipidico em
jejum(13, 74), mas ha estudos que sugerem impacto dos iDPP-4 na lipidemia pos-
-prandial.(32) A diminuicdo da lipidemia p6s-prandial foi evidenciada apos tratamento
com sitagliptina, com reducbes significativas nos triglicerideos plasmaticos,
apolipoproteina B-48, apolipoproteina B plasmaética total, VLDL e &cidos gordos
livres.(73) Efeitos semelhantes foram observados apds tratamento com
vildagliptina(80) e alogliptina.(81)

Estes efeitos sdo consistentes com um papel do GLP-1 local no controlo da secrecéo
intestinal de quilomicrons, ja que os iDPP-4 reduzem a lipidemia pos-prandial sem
causar alteragdes no ritmo de esvaziamento gastrico nem perda ponderal(25) e com
aumento moderado dos niveis endégenos de GLP-1.(23)

3.1.4 Funcé&o endotelial e aterosclerose

Para além de melhorarem os perfis lipidicos, os GLP-1RAs reduzem os niveis de
varios marcadores inflamatérios em doentes com DMT2 e parecem ter efeitos
benéficos na redugéo do desenvolvimento de aterosclerose.(22)

A disfunc&o endotelial, presente na DMT2, desempenha um papel crucial (figura 13)
no desenvolvimento de aterosclerose e eventos CV.(82)
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CV risk factors
(traditional* and
non-traditional)

l

Endothelial
f dysfunction ]

. Oxidative
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stress
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and
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Figura 13 - Interagcdo entre fatores de risco cardiovascular e progressdo de aterosclerose e lesdo renal. Em doentes
com DMT2 e HTA, a excregao urinaria de albumina é um indicador prognéstico-chave, quer para outcomes renais quer
cardiovasculares, sendo que mesmo baixos niveis de albumindria estéo ja associados a disfungdo renal progressiva e
maior mortalidade cardiovascular. Além disso, fatores de risco tradicionais para doenga aterosclerética podem conduzir
a um ciclo de aterosclerose progressiva, incluindo, nomeadamente, os territorios renal, coronario, carotideo.

*Diabetes, dislipidemia, hipertensao, obesidade e sindrome metabdlica. Adaptado de von Eynatten et al. (2013) (71).

Presume-se que a disfuncdo vascular endotelial precederd a macrovasculopatia
diabética clinicamente evidente.(83) Os GLP-1RAs poderdo melhorar a funcgéo
endotelial (figura 14) através de otimizacdo metabdlica e por acdo vascular direta.(82)

(opp-4 ]
GLP-1 (7-36) ———— GLP-1(9-36)

endothelial cells

GLP lRL'!'

macrophages

smnoth mus:le cells

I;
v
!
I

inflammation.,
ROS .|
adhesion molecules.),

NOT ROS{ prohferatmn¢

vasorelaxation’ adhesion molecules

N L/

endothelial function atherosclerosis |

Figura 14 - Vias para melhoria da funcéo endotelial e redu¢&o da aterosclerose, por a¢cdo do GLP-1 (e terapéuticas em
si baseadas), através de efeitos no sistema vascular. Adaptado de Oyama et al. (2014) (84). NO — 6xido nitrico; ROS-
espécies reativas de oxigénio; GLP-1-glucagon-like peptide 1; GLP-1R-recetores do glucagon-like peptide 1

Dos multiplos fatores envolvidos na disfuncao endotelial, as concentra¢ges de glicose
e triglicerideos péds-prandiais tém particular importancia.(82, 83) Tanto a
hiperglicemia como hipertriglicidemia pds-prandiais sdo atenuadas pelos GLP1-RAs,
indiciando o potencial destes farmacos na melhoria da funcao endotelial.(79, 82, 85)
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Estudos em modelos animais e humanos mostraram que a administracdo de GLP-
-1RAs melhorou a vasodilatacdo dependente do endotélio, independentemente de
acbes metabdlicas conhecidas do GLP-1.(86, 87) Alguns dados experimentais em
humanos mostraram que um aumento da atividade do GLP-1 pode estimular
diretamente a vasodilatacdo mediada pelo endotélio.(23, 88) Varios estudos (tabela 5)
reportaram uma melhoria da func&o endotelial com o GLP-1 ou terapéuticas em si
baseadas, mas o seu valor é limitado pelo baixo numero de participantes e por muitos
deles ndo serem randomizados.(84)

Tabela 5 - Estudos com agentes baseados nas incretinas para avaliagéo clinica dos efeitos na funcéo endotelial (FE).
Adaptado de Oyama et al. (2014) (84).

Duracdo Individuos N Grupo Controlo Medicdo  Resultado na FE
em estudo experi- da FE
mental
Matsu- 6 DMT2 (DM 40  Sitagliptina  Terapéutica RH-PAT Melhoria (% de alteragéo no
bara et Meses nédo (50mg/dia), convencio- RHI superior no grupo da
al.,2013 controlada como nal intensiva sitagliptina: 62.4+59.2% vs
(72) e CAD) tratamento 15.9+22.0%, p<0.01).
adicional
Kelly et 3 IGTe 50 Exenatide Metformina PAT Sem alterag@es significativas (no
al.,2012 Meses obesidade RHI, face a baseline: A
(89) exenatide: 0.01 + 0.68 vs A
metformina: -0.17 + 0.72,
p=0.348)
Irace et 16 DMT2 20  Exenatide Glimepirida FMD Melhoria (FMD melhorou
al., 2013 semanas significativamente ap6s
(90) tratamento com exenatide: 9.1 £
3.6 vs 5.6 £ 1.0, p=0.01).
Nomo- 14 DMT2 31  Liraglutide Insulina FMD N&o foi observada melhoria na
to et al, semanas glargina %FMD em nenhum dos grupos
2015 (nem diferengas significativas
(91) entre 0s grupos)
Kubota 12 DMT2 40  Sitagliptina  Ausente FMD Melhoria (%FMD melhorou
et al., semanas significativamente ap6s
2012 tratamento com sitagliptina: 4.13
(92) +1.59 vs 5.12 + 1.55, p < 0.001)
Nakamu- 12 DMT2 66  Sitagliptina  Voglibose FMD Melhoria (AFMD melhorou
raetal, semanas significativamente, em ambos os
2014 grupos, sem diferengas
(93) significativas entre os 2 grupos)
Ayaori 6 DMT2 24; Sitagliptina/  Voglibose FMD Agravamento
et al., semanas 42 Alogliptina (a sitagliptina e a alogliptina
2013 reduziram significativamente a
(94) FMD; a voglibose néo afetou a
FMD)
Koskaet 6 IGT ou 32  Exenatide Solugéo PAT Melhoria
al.,, 2015 semanas DMT2 salina (% de alteracéo no RHI: p<0.05
(82) (controlada exenatide vs placebo)
por dieta)
van 4 DMT2 16  Vildaglipti- Acarbose Pletismo-  Melhoria (tratamento com
Poppel semanas na (100 mg grafiade  vildagliptina associou-se a um
et al., (50 mg 3 vezes/dia) ocluséo maior aumento absoluto no FBF
2011 2vezes/dia) venosa em resposta a acetilcolina, a
(95) calibre partir da baseline,
de comparativamente a acarbose,
tensé@o p=0.01)
Noda et 1 Voluntarios 10  Alogliptina Placebo FMD Melhoria
al.,, 2013  semana saudaveis (reducéo maxima na %FMD
(96) ap6s alogliptina vs placebo de
-2.6% vs. —4.2%, p = 0.03)
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Basu et 240 Voluntarios 29  GLP-1 Placebo Pletismo-  Melhoria
al., 2007  minutos Saudaveis grafia de
(88) ocluséo
venosa
calibre
de
tenséo
Nystrom 115 DMT2 12 GLP-1 Solugéo FMD Melhoria (infusédo de GLP-1
etal., minutos (e doenga salina melhorou significativamente as
2004 coronaria alteracbes no diametro da
97) estavel) artéria braquial face a baseline:

FMD(%) (3.1 +/- 0.6 Vs 6.6 +/-
1.0%, p< 0.05)

Ceriello 160 DMT2 28 GLP-1 Solugao FMD Melhoria

et al., minutos salina

2011

(98)

Koskaet 210 IGT ou 28  Exenatide Solugao PAT Melhoria (diferenca significativa
al., 2010  minutos DMT2 de salina nos valores pés-prandiais entre

(85) inicio exenatide e placebo, p<0.0002)

recente

n — ndmero de participantes no estudo; CAD- coronary artery disease; IGT-impaired glucose tolerance; FMD- flow-
mediated dilatation; FBF- forearm blood flow; PAT- peripheral arterial tonometry; RH-PAT- reactive hyperemia
peripheral arterial tonometry; RHI- reactive hyperemia peripheral arterial tonometry index

Os mecanismos envolvidos na reducdo da disfuncdo endotelial ainda sdo pouco
conhecidos.(83) A otimizacdo metabdlica no periodo poés-prandial explica apenas
parcialmente a melhoria da funcdo endotelial, sugerindo uma acéao vascular direta e
adicional do exenatide.(82, 83)

A melhoria da funcdo endotelial aparenta envolver vias dependentes e independentes
do 6xido nitrico.(99) Uma das vias diretas propostas envolve o GLP-1R e subsequente
ativacdo da AMP-kinase (que precede a fosforilacdo de eNOS e producédo de NO).(82)
Os efeitos dos iDPP-4 sobre a fungéo endotelial poderdo refletir também um aumento
da atividade da eNOS, pela promocdo da acdo do GLP-1 no endotélio ou pela
modula¢do de outros substratos da DPP-4.(72)

A reducdo da atividade inflamatéria confere um potencial terapéutico adicional na
prevencdo e tratamento da aterosclerose.(72) As terapéuticas baseadas no GLP-1
reduzem marcadores inflamatoérios (figura 15), nomeadamente a PCR de alta
sensibilidade (hsCRP). A reducdo nos niveis de TNF-a e IL-6 ndo foi estatisticamente
significativa.(77) Foram observadas melhorias noutros biomarcadores como o inibidor
do ativador do plasminogénio(PAI-1).(77, 100)
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a GLP-1 Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Random, 95% CI
Bergenstal et al 2010 Ext -23 98 160 33 118 165 135% -56.00[-79.55,-32.45)

Seino etal 2010 -2685 75 264 287 79 129 193% -55.55[71.91,-39.19) —

Courreges et al 2008 <38 47 M4 0 43 42 166% -38.00[57.39,-18.61) o

Kaku et al 2010 -2054 87 83 1456 B85 74 115% -3510162.03,-8.17) —

Bergenstal etal 2010 SIT -2 77 166 33 118 165 150% -35.00[-56.48,-13.52) e

Nauck et al 2013 12 40 118 38 50 113 241% -2600[37.71,-14.29) -

Total (95% CI) 832 688 100.0% -40.16 [-51.50,-28.81) -

Heterogeneity: Tau?= 103.59; Chi*= 10.82, df= 5 (P = 0.06); F= 54% _éo _55 3 255 5=0
Test for overall effect Z= 6.94 (P < 0.00001) Effective Ineffective

b GLP-1 Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Nauck etal 2013 -02 86 118 22 85 31 04% -240(577,097) ———
Nakamuraetal 2014 -0992 36 34 127 559 31 08% -226F457, 005 ]

Forstetal 2012 06 421 21 02 278 19 09% 0.4011.79,2.59) e

Kelly et al 2012 04 22 25 -04 22 25 27% 0.0011.22,1.22) P

Kaku etal 2010 001 165 83 -0.25 2 T4 98% 0.26 |-0.32,0.84) ™

Derosa etal 2014 08 149 83 05 162 70 123% -0.30}0.80,0.20 i

Buncketal 2010 051 034 30 -004 044 29 305% -047[-067,-0.27) -

Seino etal 2010 -0.166 0126 264 006 0117 129 427% -0.23[-0.25,-0.20)

Total (95% CI) 658 408 100.0% -0.27 [-0.48,-0.07) L)

Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi* = 13.42, df= 7 (P = 0.06), = 48% =1

Testfor overall effect Z= 2,61 (P = 0.009) Effective Ineffactive

GLP1 Control Mean Difference Mean Difference

€ Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Forstetal 2012 -227 51 21 1818 29 19 107% -40.88166.29,-1547)

Nauck etal 2013 277 45 118 52 39 113 159% -32.90143.75,-22.05) —

Courreges et al 2008 -29 40 4 0 49 42 129% -2900(-4822,-9.78) p——

Seino etal 2010 247 323 264 119 244 129 173% -943[-1517,-3.69) -

Kaku etal 2010 018 &7 83 548 56 74 129% -530[-2455,1395 —

Bergenstal et al 2010 Ex -8 58 160 -15 59 165 153% 7.00F5.72,19.72] 5 b

Bergenstal et al 2010 SIT -4 62 166 -15 59 165 152% 11.00 2,04, 24.04] i

Total (95% C1) 853 707 100.0% -12.90[-25.98, 0.18] =

Heterogeneity Tau’f 249.70; Chi*= 43.56, df = 6 (P < 0.00001); F= 86% -éo _2?5 ) 215 530

Testfor overall effect Z=1.93 (P = 0.05) Effective Ineffective

Figura 15 - Forest plots ilustrativos dos efeitos das terapéuticas baseadas no GLP-1 sobre varios biomarcadores de
aterosclerose (alteracfes face a baseline, em percentagem): a)BNP (péptido natriurétrico cerebral); (b)hsCRP (PCR de
alta sensibilidade); c) PAI-1 (inibidor do ativador do plasminogénio) Ext- exenatide; SIT- sitagliptina. Retirado de Song
et al. (2015) (77).

Num ensaio randomizado (n=846), os niveis de hsCRP reduziram significativamente
com a administracdo de liraglutide (1.8 ou 3mg/dia). Contudo, apenas a dose de
3mg/dia se traduziu em melhorias nos niveis de PAI-1.(66)

Face aos efeitos em parametros lipidicos, inflamatérios e de funcdo endotelial, tem
vindo a ser reconhecida a potencial atividade antiateroscler6tica de membros da
familia do GLP-1.(77, 83) Os efeitos antiateroscleoticos do exenatide poder&o envolver
reducdo da acumulacdo de mondcitos/macréfagos na parede arterial e supressao de
repostas inflamatérias dos macréfagos nas placas ateroscleréticas(101), que podera
assim representar mais um beneficio CV direto das incretinas.(23)

A espessura da intima-média (IMT) carotidea € um marcador bem reconhecido de
aterosclerose subclinica.(77) Embora alguns estudos(102, 103) tenham reportado
uma reducao significativa da IMT apds o uso de liraglutide, sitagliptina e vildagliptina, a
mesma nao foi confirmada numa meta-analise.(77) Ainda assim, uma publicacao
posterior (ensaio SPEAD-A) apontou para uma reducao significativa deste indice apos
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tratamento com alogliptina.(104) Aguarda-se a publicacdo de resultados de outros
ensaios prospetivos voltados também para os efeitos dos iDPP-4 no tratamento e
prevencédo da aterosclerose.(105)

3.1.5 Doenca cardiaca isquémica e lesdo de isquemia-reperfusao

Estudos pré-clinicos e clinicos-piloto indicaram que o GLP-1 nativo pode ter efeitos
cardioprotetores no contexto de isquemia ou ap6s lesao isquémica.(32) Estudos em
modelos animais indicaram que os GLP-1RAs podem limitar a extensédo da area de
enfarte.(35, 36) Num modelo suino, a administragdo de exenatide antes da reperfuséo
reduziu significativamente a area de enfarte (em 40%) e preveniu a deterioracdo da
funcdo ventricular sistélica e diastdlica, associando-se a menor stress oxidativo
nuclear e menor apoptose.(36) Em roedores, a administracdo de liraglutide
previamente a isquemia também revelou efeitos cardioprotetores.(35) Em humanos,
estudos de curta duracdo sugerem potenciais efeitos favoraveis na funcéo cardiaca
em individuos com doenca cardiaca isquémica(25), mas a evidéncia é mais
limitada.(22)

Estudos clinicos-piloto, no contexto de ICP, indicaram que a infusdo de GLP-1 apés
oclusdo com baldo coronério pode proteger contra a disfungdo VE (no pds-isquemia),
mitigando o stunning miocardico.(40, 41)

Alguns dados clinicos sugerem um possivel efeito cardioprotetor do exenatide no
contexto de EAM, com reducdo da éarea de enfarte e um bom perfil de
seguranga/tolerabilidade.(42, 43) Num ensaio randomizado em 105 doentes com EAM
com supra de ST sujeitos a ICP priméria, a administracdo IV de exenatide (desde 15
minutos antes até 6h apo6s a reperfusdo) permitiu a recuperagdo de uma maior fracao
de miocérdio. Desconhece-se se estes resultados se traduzem em beneficios clinicos
a longo prazo.(42)

3.1.6 Insuficiéncia cardiaca

Em modelos pré-clinicos de ICC, o GLP-1 e os GLP-1RAs revelaram propriedades
cardioprotetoras, ao melhorar a utilizacdo de glicose, reduzir a apoptose de midcitos
cardiacos e otimizar a contratilidade VE, o volume sistdlico (de ejecdo) e o débito
cardiaco.(13, 37-39)

N&o obstante alguns pequenos estudos clinicos promissores com infusdes de GLP-1
e GLP-1RAs em individuos com ICC(44-46), os resultados ndo sao uniformes e as
formulacdes e forma de administracdo diferem substancialmente das disponiveis
comercialmente para o tratamento da DMT2.(47)

Quanto ao impacto dos iDPP-4 na ICC, a evidéncia de estudos iniciais em animais e
humanos é limitada e contraditoria.(25)
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3.2 Seguranca cardiovascular

No ambito da demonstracdo da seguranca CV das novas terapéuticas
hipoglicemiantes, os ensaios clinicos pré-aprovacédo, com avaliagdo das razdes de
risco para eventos adversos CV major (MACE), deverdo demonstrar que o limite
superior do IC de 95% (two-sided) € inferior a 1.8 (vs grupo de controlo), com ensaios
subsequentes a indicar um limite superior do IC menor que 1.3.(32)

Uma andlise conjunta de estudos de fase IlI-lll com o liraglutide, mostrou uma taxa de
incidéncia de MACE de 0.73 (IC 95% 0.38-1.41) vs todos 0s agentes em comparagao
(metformina, glimepirida, rosiglitazona, insulina glargina e placebo).(106)

Relativamente ao exenatide BID, uma andlise de 12 estudos revelou um risco relativo
de MACE com exenatide (vs insulina ou placebo) correspondente a 0.7 (Cl 95% 0.38-
1.31).(107) Estes resultados sdo consistentes com os de uma analise retrospetiva
incluindo um total de 383525 doentes de uma base de dados americana (LifeLink™).
Esta andlise revelou uma probabilidade de ocorréncia de eventos CV
significativamente menor no grupo tratado com exenatide BID, comparativamente aos
tratados com outras terapéuticas hipoglicemiantes.(108)

Véarias meta-analises foram publicadas sobre a incidéncia de MACE com os GLP-
-1RAs, apoiando a sua seguranca CV, pelo menos a curto prazo.(75, 109, 110)
Embora alguns resultados associem os GLP-1RAs a uma reducdo na incidéncia de
MACE, néo ficou demonstrado um efeito redutor significativo na incidéncia de eventos
CV.(75, 110) Os dados existentes tém limitacbes, homeadamente, o facto de néo
terem sido especificamente direcionados para avaliacdo de outcomes CV, a curta
duracdo e pequena dimensdo de alguns dos ensaios e possibilidade de vieses.(75,
108, 109) Estdo em curso ensaios clinicos prospetivos, de larga escala e longo prazo
com GLP- 1RAs, em individuos de alto risco, focados em outcomes CV.(75)

O primeiro desses ensaios, ELIXA, recentemente concluido, avaliou os efeitos do
lixisenatide na morbi-morbilidade CV, em 6068 doentes com DMT2 e evento
corondrio recente. A andlise do outcome primario composto mostrou a nao-
-inferioridade do lixisenatide face ao placebo, mas ndo demonstrou superioridade. Foi
reportado um efeito neutral na incidéncia de hospitalizacéo por IC.(111)

Sobre os iDPP-4, vérias estudos de fase II-lll e/ou meta-analises apoiam a auséncia
de risco CV acrescido com a utlizagdo de sitagliptina(112), vildagliptina(113),
linagliptina(114), saxagliptina(115) e alogliptina(116) comparativamente ao placebo
e/ou a outros antidiabéticos. Alguns estudos indicaram redu¢é@o do risco de eventos
CV, sugerindo beneficio CV dos iDPP-4(74, 114, 115), mas devem ser interpretados
com precaucao, por serem retrospetivos, de duracdo limitada, com baixo numero de
eventos CV e ndo serem dirigidos para avaliar o risco CV(112, 116).
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Os trés estudos prospetivos(117-119) de larga escala com IDPP-4(tabela 6),
planeados para avaliar os outcomes CV(33, 117), revelaram que a saxagliptina,
alogliptina e sitagliptina, quando adicionadas a terapéutica standard em doentes
com DMT2 e DCV estabelecida (ou multiplos FR), ndo aumentaram nem reduziram o
risco de eventos CV major, face ao placebo. Confirmaram a n&o-inferioridade destes
agentes, mas nao apoiam a hipétese de reducao do risco CV.(33)

Inesperadamente, a saxagliptina associou-se a uma maior taxa de hospitalizagdo por
IC, sem aumento na mortalidade, resultado que pode ser um “falso-positivo”, nédo
devendo ser presumido um efeito de classe.(117) A associacdo de alogliptina(120) ou
sitagliptina ao tratamento habitual ndo teve um efeito significativo na taxa de
hospitalizagdo por IC.(119).Notar que estes estudos ndo excluem a possibilidade de
qgualquer beneficio ou risco com uma terapéutica mais prolongada com estes
iDPP-4.(117, 118)

Tabela 6 - Caracteristicas e resultados de ensaios clinicos prospetivos, multicéntricos aleatorizados, duplamente
cegos, controlados por placebo, com inibidores da DPP-4, focados na avaliacdo de outcomes cardiovasculares a
longo prazo, em doentes com risco elevado/muito elevado de eventos CV. A restante terapéutica para DCV e diabetes
(incluindo alteragdes em farmacos antidiabéticos concomitantes), em ambos os grupos (intervencéo e placebo), foi da
responsabilidade dos respetivos médicos (baseada nas recomendacdes terapéuticas standard).

Adaptado de (33), (117), (118), (119), (120) e (121).

Estudo e ano de SAVOR-TIMI 53, 2013 “*” EXAMINE, 2013 **¥ TECOS, 2015 “*

publicacéo

Intervencao Saxagliptina Alogliptina Sitagliptina
(2.5 ou 5 mg/dia) (6.5, 12.5 ou 25 mg/dia) (50 ou 100 mg/dia)
N 16 492 5380 14 671
Populagcéo em Doentes com DMT2, DCV Doentes com DMT2 e Doentes com DMT2 e DCV
estudo estabelecida (idade=40 anos) histéria de EAM ou angina  estabelecida (nos territérios
ou multiplos FRs (=55 anos se  instavel, exigindo coronario, cerebral ou periférico)
sexo masculino ou 260 anos hospitalizagdo nos 15-90
se sexo feminino e pelo dias anteriores

menos um dos seguintes FRs:
dislipidemia, hipertenséo ou

tabagismo).

Idade 65 anos 61 anos 66 anos
g média
g Duragéo 10.3 anos 7.3 anos 10 anos
S da
3 diabetes
g 2 (mediana)
% 2 THbAlc 8.0 £1.4% 8.0£1.1% 7.2+0.5%
S8 (média)
2 DCV 79% 100% 100%
2 prévia
g IC prévia  13% 28% 18%
o
Duracéo do follow- 2.1 anos 1.5 anos 3 anos

-up (mediana)
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Endpoint priméario

Composto de morte CV, EAM
ou AVC isquémico nédo-fatais:
HR, 1.00 (CI 95%, 0.89-1.12);
p<0.001 para
nao-inferioridade,

p=0.99 para superioridade

Composto de morte por
causas CV, EAM ou AVC
isquémico ndo-fatais:

HR, 0.96 (limite superior
do CI 95% unilateral:1.16);
p<0.001 para
nao-inferioridade

Composto de morte relacionada
com causa CV, EAM ou AVC
isquémico ndo-fatais,
hospitalizagao por angina
instavel:

HR, 0.98 (Cl 95%, 0.88-1.09);
p<0.001 para ndo-inferioridade

Endpoint
secundario

Endpoint primario e
hospitalizag&o por angina
instavel, revascularizacéo
coronaria ou IC:

HR, 1.02 (Cl 95%, 0.94-1.11);
p<0.001 para
ndo-inferioridade,

p=0.66 para superioridade

Endpoint primério e
revascularizagdo urgente
devida a angina instavel
nas 24h apés admisséo
hospitalar:

HR, 0.95 (limite superior
do Cl 95% unilateral:1.14)

Composto de tempo para a
primeira morte relacionada com
causa CV; EAM ou AVC
isquémico nao fatais; ocorréncia
dos componentes do endpoint
primario; ocorréncia de morte
por qualquer causa; admissao
hospitalar por ICC:

HR, 0.99 (CI 95%, 0.89-1.11)

Hospitalizagdo por
IC (HIC)

Taxa de HIC: 3.5% no grupo
da saxagliptina vs 2.8% no
grupo placebo;

HR, 1.27 (CI 95%, 1.07-1.51;
p=0.007)

[Analise post-hoc]*?:
Taxa de HIC: 3.9% no
grupo da alogliptina vs
3.3% no grupo placebo;
HR, 1.19 (Cl 95%, 0.90-
1.58; p=0.220)

Taxa de HIC: 3.1% no grupo da
sitagliptina vs 3.8% no grupo
placebo;

HR, 1.00 (Cl 95%, 0.83-1.20;
p=0.98)

SAVOR-TIMI 53 -Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes Mellitus (SAVOR)—
Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) 53; EXAMINE -Examination of Cardiovascular Outcomes with Alogliptin
versus Standard of Care; TECOS -Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin; n — nimero de
participantes no estudo; DMT2- Diabetes Mellitus tipo 2; DCV- doencga cardiovascular; FRs — fatores de risco; EAM-

enfarte agudo do miocardio; AVC- acidente vascular cerebral; CV- cardiovascular;

HR — hazard ratio; Cl- Intervalo de confianca; HIC— Hospitalizag&o por IC.

IC- Insuficiéncia cardiaca;
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4.EFEITOS RENAIS DAS TERAPEUTICAS BASEADAS NAS INCRETINAS

As incretinas e terapéuticas em si baseadas poderdo influenciar positivamente
variaveis hemodinamicas (hiperfiltragdo, presséo capilar glomerular e PA sistémica),
fatores metabodlicos (glicemia, dislipidemia e stress oxidativo) e vias inflamatérias
na patogénese da nefropatia diabética.(16, 24) (figura 16) Os efeitos dos GLP-1RAs
como reducdo do peso corporal e influéncias sobre o sistema CV também poderdo
contribuir, indiretamente, para renoprotecéo.(24)

Hyperglycaemia

GLP-1R agonist
DPP-4 inhibitor

| GLP-1R agonist | | GLP-1R agonist |
i DPP-4 inhibitor | | DPP-4 inhibitor |

Glomerular U Dki%betic U Cytokines and
hypertension X iency X growth factors

disease

{'GLP-1R agonist |
| DPP-4 inhibitor |

Systemic Metabolic
hypertension syndrome

Figura 16 - Efeitos potenciais das terapéuticas baseadas nas incretinas nos fatores de risco renais na DMT2.
Os efeitos dos GLP-1RAs e iDPP-4 aparentam estender-se para além do controlo glicémico, podendo conferir também
renoprotecdo. Para além da comprovada melhoria no controlo glicémico, estes farmacos também melhoram diversos
componentes da sindrome metabdlica (obesidade, hipertensédo e dislipidemia), reduzem a hipertensdo glomerular
(através dos seus efeitos na hemodinamica renal) e diminuem os niveis de citocinas pré-inflamatérias e fatores de
crescimento. Adaptado de Muskiet et al. (2014) (16). DPP-4- dipeptidyl peptidase 4; GLP-1R -glucagon-like peptide 1
receptor; T2DM -type 2 diabetes mellitus.

4.1 Hemodinamica renal

Alteracdes na hemodindmica glomerular, incluindo hiperfiltragdo e hipoperfuséo, sao
observadas na DM e na HTA. A elevada presséo intraglomerular promove a
albuminuria devido a disfuncdo endotelial e podocitaria.(122)

Ha estudos que suportam um papel das incretinas na modulacdo da homeostasia da
agua e sodio e na funcdo renal(123). O GLP-1 promove a natriurese e a diurese ao
atuar no tabulo proximal, podendo inserir-se, assim, num eixo intestino-rim.(16) Quer
0s GLP-1RAs quer os iDPP-4 induzem natriurese e afetam a hemodinamica renal, por
varios possiveis mecanismos. O GLP-1 reduz a reabsorcdo proximal de sodio,
provavelmente por diminuir a atividade de NHE-3 (sodium—hydrogen exchanger-3).(16,
123, 124) O aumento de sodio na macula densa resulta em vasoconstricao relativa da
arteriola aferente com consequente redugdo da pressdo glomerular. Desta forma, o
feedback tubuloglomerular, que se encontrava perturbado na diabetes, &
restaurado.(16) A DPP-4 também é expressa em associacdo com o NHE-3 no tubulo
proximal (pelo que a inibicdo da DPP-4 também pode afetar a atividade de NH-3).(123)
Alternativamente, o GLP-1 e terapéuticas em si baseadas podem exercer acdes
diretas na vasculatura renal ou através de interacdo com fatores vasoativos e afetar a
hemodinédmica renal de formas diferentes.(16)
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4.2 Inflamacéao e stress oxidativo

Os efeitos dos GLP-1RAs e iDPP-4 tém sido estudados em modelos experimentais
de nefropatia diabética. Mdultiplos estudos revelaram reducdo da proteindria e
melhorias histolégicas, associados a diminui¢cdo da inflamacéo e do stress oxidativo e
a protecéo face a leséo endotelial.(125) (tabela 7)

Tabela 7 - Efeitos renoprotetores de GLP-1RAs e iDPP-4 na nefropatia diabética, de acordo com estudos em modelos
animais, quer de DMT2 quer de DMT1. Adaptado de Tanaka et al.(2014)(125), Park et al.(2007)(126), Fujita et
al.(2014)(127), Hendarto et al.(2012)(128), Ojima et al.(2013)(129), Alter et al.(2012)(130), Liu et al.(2012)(131) e Mega
et al.(2011)(132).

Exendin-4 Park et db/db mice Vsignificativa da albumintria;
(intraperitoneal  al.(126)

por 8 semanas) Histologia~renalz ~1«hi_pertrofia glomerular e
vs controlo (solugio \lze_xp_ansa~o mesang"al_- i

salina) V infiltragdo macrofagica nos glomérulos;

VYmarcadores de stress oxidativo (concentragées
urinarias de 8-OH-dG)

Vexpressdo de TGF-B,,

Jacumulag&o de colagéneo tipo IV

Liraglutide Fujita et KK/Ta—Akita  Walbumindria;
al.(127) mice Vexpansdo mesangial
Vniveis de superoxido e NAD(P)H oxidase renal;
NCcAMP renal, Natividade de PKA

GLP- Liraglutide Hendartoet  STZ-induced  significativa da albuminuria
-1RA (subcuténeo por  al.(128) type 1 Vsignificativa da expressdo de TGF-B;
4 semanas) diabetes rats  \ stress oxidativo, envolvendo a inibigdo de
vs controlos (injegdes NAD(P)H oxidases renais mediada por PKA
de tampdo de fosfato) (independentemente de efeito glicémico)
Exendin-4 Ojima et STZ-induced Inibicao da expresséo do gene RAGE (AGE-
(intraperitoneal al.(129) type 1 induzida) e do gene PRMT-1;
por 2 semanas) diabetes rats  Inibicdo da geragdo de ROS e de ADMA nas células
vs controlos (injegdes tubulares;
de tampao de citrato) Vexcregdo urinaria de 8-OH-dG e albumina;

Vexpressdo renal de ICAM-1 e MCP-1
AlteragGes histopatolégicas favoraveis (impediu a
hipertrofia glomerular e infiltracdo macrofégica no
glomérulo, bloqueou a fibrose glomerular e
tubulointersticial)

Linagliptina Alter et STZ-induced “marcador de stress oxidativo
(intraperitoneal al.(130) type 1 Vglomeruloesclerose (apds linogliptina isolada ou
por 12 semanas) diabetes in combinada com telmisartan)
ou linagliptina+ ENO? Tlrstamento combinado: Vsignificativa na
: nockout albumindria
telm!sartan ou C57BL/6J
telmisartan mice
vs controlos
Vildagliptina Liu et STZ-induced  significativa da albumindria
iDPP-4 (oral por 24 al.(131) type 1 Inibicdo de danos histolégicos (como expanséo
semanas) diabetes rats  intersticial, glomeruloesclerose e espessamento da
vs controlos MBG)
Y da hiperexpressido de TGF-B;
Vstress oxidativo e apoptose
Sitagliptina Mega et Type 2 Melhoria nas les6es glomerulares, tubulointersticiais
(oral por 6 al.(132) diabetes in e vasculares, acompanhada de Vperoxidagio
semanas) the ZDF rat lipidica
vs controlos
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8-OH-dG - 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine; ADMA- asymmetric dimethylarginine; AGE-advanced glycation end; cAMP-
cyclic adenosine monophosphate; DPP-4- dipeptidyl peptidase-4; eNOS- endothelial nitric oxide synthase; ICAM-1,
intracellular adhesion molecule-1; MBG — glomerular basement membrane; MCP-1 —monocyte chemotactic protein 1
NAD(P)H- nicotinamide adenine dinucleotide phosphate-oxidase; PKA- protein kinase A; PRMT-1- protein arginine
methyltransfetase-1; RAGE- receptor for AGE; ROS-reactive oxygen species; STZ-streptozotocin; TGF-8 -transforming
growth factor-B; ZDF- Zucker diabetic fatty.

Os efeitos renoprotetores poderdo ser explicados, em parte, pela ativagdo da via de
sinalizacdo cAMP-PKA pelo GLP-1R com consequente inibicdo da NAD(P)H oxidase
renal e reducao do stress oxidativo.(123, 127, 128) (figura 17).

Renal glomerulus and l
blood v |

GLP-1 receptor

GLP-1 receptor|
signaling

|
[came]— [Pa

1
NAD(P)H /

E— oxidase

Oxidative l_
l S0OD

H;0,

Catalasel GSH peroxidase
H,0

Figura 17 - Proposta de via de transducdo de sinal dependente do recetor do GLP-1(GLP-1R), no rim. A ativagdo do
GLP-1R promove a produgdo do segundo mensageiro cAMP e consequentemente ativa a proteina cinase A (PKA).
E esperado que tal se repercuta na reducdo das lesdes renais por stress oxidativo, através da inibicdo da fonte major
do anido superoxido (O2° °), a NAD(P)H oxidase, que se encontra ativada no “rim diabético” (sob condigbes de
hiperglicemia crénica). GSH- glutathiona; H202 - per6xido de hidrogénio; SOD- superdxido dismutase. Adaptado de
Fujita et al. (2014) (127).

O stress oxidativo estimula citocinas como TGF-B4, levando a proliferacdo mesangial e
producdo de matriz extracelular.(127) A redugdo da expressdo do TGF-B sugere a
possibilidade de melhoria da fibrose intersticial na nefropatia diabética, com o
tratamento com GLP-1RAs.(123) A protecdo contra os efeitos dos AGEs, por
diminuicdo da expressdo do RAGE, também podera desempenhar um papel anti-
-inflamatorio.(123, 124) A interacdo com o SRAA, com inibicdo da angiotensina-II
mediada pelo GLP-1, podera interferir com a regulacdo da excrecdo de sodio e
contrariar as acfes proé-inflamatorias da angiotensina-11.(123)

Assim, o GLP-1 e os GLP-1RAs poderdo atrasar a progressdo da nefropatia
diabética(123), pelo menos em modelos animais.(133) Os efeitos renoprotetores dos
iDPP-4 aparentam depender da melhoria do controlo glicémico ou de niveis de GLP-1
aumentados.(133) De entre 0s substratos clivados pela DPP-4, foram identificados
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varios possiveis mediadores de efeitos independentes do GLP-1 dos iDPP-4 no rim,
incluindo HMGB1, meprina B, neuropéptido Y e SDF-1a.(24, 124, 134)

4.3 Proteinuria

Na DM, alteracbes na barreira de filtracdo glomerular, a par de disfuncdo tubular,
promovem a albumindria, que, per se, pode exacerbar o dano renal e fibrose.(16)

Além dos resultados promissores em modelos animais, alguns estudos clinicos
sugerem efeitos benéficos dos iDPP-4(135-137) e GLP-1RAs(138, 139) sobre a
albumindria na DMT2.

O tratamento com sitagliptina durante 6 meses(135) e alogliptina durante 12
semanas(136) reduziu a albumindria em doentes com DMT2. A reducdo da UACR
pela alogliptina associou-se positivamente a redugéo dos niveis de glicemia em jejum.
Além disso, o tratamento com alogliptina reduziu significativamente as concentracées
da forma sollivel do RAGE (sRAGE).(136)

No estudo SAVOR-TIMI 53, a saxagliptina associou-se a redugdo da
microalbumindria, embora o estudo ndo fosse focado nesse outcome e néo seja claro
se tal se repercutird em subsequente diminuicdo nas complicacdes CV ou renais.(117)
Uma recente analise desse estudo revelou que a saxagliptina reduziu a albumindria,
independentemente da fun¢éo renal de base.(140)

Na DMT2, os IECAs ou ARAs séo agentes recomendados para controlo da HTA e/ou
da albuminuria.(122) A inibicdo simultdnea do SRAA e da DPP-4 podera conferir
vantagem adicional em termos antiproteinaricos.(141, 142) Numa analise agrupada de
estudos de fase Ill com linaglipitina, associada a terapéutica com IECA ou ARA,
observou-se uma reducgdo significativa na albuminlria em diabéticos tipo 2 com
disfuncéo renal (32% vs 6% no grupo placebo), ap6s uma média de 24 semanas,
independentemente de altera¢cdes nos niveis glicémicos ou PAS.(141) Um estudo com
12 doentes, envolvendo a sitagliptina e a alogliptina, em doentes com nefropatia
diabética incipiente também medicados com um ARA, revelou um impacto positivo na
albumindria, independentemente dos efeitos na glicemia.(142) Além da diminuicao
significativa da albuminudria (observada apés troca de sitaglipina para alogliptina),
verificou-se uma reducdo de um marcador de stress oxidativo (niveis de 8-OH-dG),
elevacao dos niveis urinarios de cAMP e elevacéo dos niveis plasmaticos de SDF-1a.
O mecanismo subjacente podera envolver reducdo do stress oxidativo através da
ativacao da via SDF-1a-cAMP.(142) (figura 18)
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Renal glomerulus and

blood vessels DPP-4 inhibition T}

GLP-1 receptor ) Vascular cell repair
signaling
¢ Anti-apoptotic effects
PKAT |¢———| cAMPM |¢—— l

. .

Renal protection

Albuminuria reduction

para uma redugdo do stress oxidativo e albumindria em doentes com nefropatia diabética incipiente. E esperado que a
inibicdo da DPP-4 conduza a um aumento dos niveis de GLP-1 e de SDF-1a (ambos substratos da enzima DPP-4).
Possivelmente, a renoprotegéo, incluindo a redugéo da albumindria, ocorrerd através da sobre-regulacdo dos niveis
circulantes de SDF-1a, na sequéncia da inibicdo da DPP-4. O SDF-1a desempenha um papel crucial na protecdo de
multiplos 6rgédos, incluindo o rim. O SDF-1a induzird um aumento na produgéo celular de cAMP e ativara vias de
sinalizagdo mediadas por cAMP, contribuindo para mitigar o stress oxidativo a nivel renal.

Adaptado de Fujita et al. (2014) (142). DPP-4-dipeptidyl peptidase 4; GLP-1- glucagon-like peptide 1; SDF-1a- stromal
cell-derived factor 1a; PKA- protein kinase A; cAMP- cyclic adenosine monophosphate.

Numa recente andlise retrospetiva de 13 ensaios clinicos (n=5466), com a linagliptina,
observou-se uma reducdo significativa do risco de eventos renais clinicamente
relevantes (em 16% comparativamente com o placebo), nomeadamente instalacédo ou
progressao de albuminuria e diminuicdo da TFGe. Foram incluidos individuos com
elevado risco para eventos renais, como doentes com TEGe<30mL/min/1.73m? e
idosos (=70 anos). Além de suportarem a seguranca renal da linagliptina, os
resultados sugeriram um potencial beneficio da linagliptina na instalacdo e progressao
da nefropatia diabética nha DMT2. Esta analise indicou ainda que ndo havera risco
renal ou hemodinamico aumentado com o bloqueio combinado do SRAA e DPP-4
(presente em 45% dos participantes).(137)

Os dados acerca do impacto dos GLP-1RAs na progresséo da nefropatia diabética em
humanos ainda séo escassos. O tratamento com exenatide por 16 semanas reduziu
significativamente a albuminudria e os niveis urinarios de TGF-f3; e colagénio tipo IV (vs
glimepirida) em doentes com DMT2 e microalbumindria.(138)

O tratamento por 12 meses com liraglutide reduziu significativamente a proteindria e
a taxa de declinio da TFGe em diabéticos tipo 2 com nefropatia diabética ja tratados
com inibicdo do SRAA.(139) Noutro estudo em doentes com nefropatia diabética (com
TFGe<60ml/min1.73m?), o liraglutide ndo se associou a alteracdes na albumindria ou
na funcéo renal apos 6 meses de tratamento.(143) S&o necessarios ensaios clinicos
randomizados em populagbes maiores dirigidos para a andlise de outcomes renais,
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para clarificar os efeitos a longo prazo das terapéuticas baseadas nas incretinas na
nefropatia diabética.(122)

4.4 Seguranca renal

A funcdo renal encontra-se frequentemente comprometida em doentes com DMT2 de
longa duragdo.(21) Os doentes com menor TFGe encontram-se em maior risco de
hipoglicemia e o nimero de ATDO que podem ser utilizados para o controlo glicémico,
em doentes com nefropatia diabética, encontra-se limitado pela reducdo da clearance
dos farmacos e efeitos laterais. Segundo o grau de disfuncdo renal, podem ser
necessarios ajustes posolégicos na prescricdo de agentes hipoglicémicos ou a sua
retirada.(144) (figura 19)

Os iDPP-4 (tabela 8), de acordo com as guidelines da National Kidney Foundation
podem ser utilizados em doentes com DRC, mas sédo necessarias reducdes de dose,
com excecao para a linagliptina, que pode ser utilizada sem necessidade de ajustes
posolégicos.(144, 145)

Relativamente aos GLP-1RAs (tabela 8), o exenatide é eliminado por via renal, com
uma reducdo da clearance média do composto e reduzida tolerancia em individuos
com DRCT, pelo que a sua utlizagdo ndo é recomendada em doentes com
TFG<30ml/min/1.73m%(21, 145) O liraglutide ndo é eliminado maioritariamente pelo
rim e a sua semivida ndo se mostrou aumentada nem a respetiva clearance diminuida
nos doentes com DRC, mesmo terminal. Contudo, a prescricdo de liraglutide ndo é
geralmente recomendada em doentes com TFG<60ml/min/1.73m?, dada a experiéncia
terapéutica limitada.(21, 145)
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‘ CKD-2 CKD-3 CKD-4 CKD-5ND CKD-5D

Metformin 1,5g-850 mg/day* 500 mg/day** Consider carefully/Awaiting further data
Chlorpropamide m:zs mg/day
Acetohexamide
Tolazamide
Tolbutamide
Glipizide
Sulfanylureas Glicazide  Start at low doses and dose titration every 1-4 weeks
Glyburide ‘
Glimepiride
Gliquidone
Repaglinide Limited experience available

senconuon [OREREN

a-glue Acarbose

inhibitors

Mizitol  Limited experience available.
Pioglitazone

Sitagliptin
Vildagliptin

DPP-IV s
inhibitors gt
Linagliptin
Alogliptin

Exenatide

Reduce to 50 mg/day
Reduce to 50 mg/once daily
Reduce to 2,5 mg/once daily

Reduce to 25 mg/day

Reduce to 12,5 mg/daily
dose to 5 mcg/once to twice dally

Reduce
Limited sxparienice avallable
pramiintide  Limited experlence avallable

Dapagiifiozin  Limited experience available

Canaglifiozin  Reduced efficacy Careful monitoring

Empagiflosin  Limited experionce available

Incretin

y Liraglutide
Mimetics

Lixisenatide

SGLT-2
Inhibitors

Figura 19 - Recomendagdes acerca da terapéutica antidiabética em doentes com doencga renal crénica (Guidelines - ERA- EDTA European Renal Association — European Dialysis and Transplant
Association). Retirado de Bilo et al.(2015)(146). CKD - chronic kidney disease; 5D — indica que o paciente esta em dialise.
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Tabela 8 - Utilizacdo das terapéuticas baseadas nas incretinas na DRC. Ajustes de doses recomendados em doentes
com DRC (de acordo com TFG), a par de caracteristicas farmacocinéticas (eliminagdo, semivida) dos agentes.

Adaptado de Muskiet et al.(2014) (16), Tuttle et al. (2014) (144) e KDOQI Clinical Practice Guideline for Diabetes and
CKD: 2012 update (2012) da National Kidney Foundation (NKF) (145).

Agentes Dose Se- Eliminagéo Recomendac6es quanto a ajuste de dose ou
habitual mi- (16) suspenséao da utilizagédo, na DRC

(16) vida (16), (144), (145)

(16) Moderada Grave DRCT, em
(TFGe 30-60 (TFGe <30 hemo-
ml/min/1.73m?) ml/min/1.73m?) dialise
Exenatide . Filtracdo
2x/dia glomerular, Precaucgéo na N&o recomendado
degradagéo utilizagdo *
proteolitica
Exenatide 2mg/ 2.4h Filtracéo
LAR semana * glomerular, N3o recomendado °
E degradagéo
o proteolitica *
O Liraglutide 1.2-1.8 13h Protedlise
3 mg/dia generalizada, N&o recomendado °
8 eliminag&o:
2 renal (6%),
S fecal (5%)
< Lixisenatide 20ug 3h Filtracdo
/dia glomerular, Precaucgédo na N&o recomendado °©
reabsorcédo utilizagédo
tubular e
degradacao
metabolica
Sitagliptina 100 8- Excrecao Reducéo de Reducéo de dose 25 mg/dia
mg/dia 24h renal (80% dose para para
inalterada) TFGe 30-50 TFGe <30
ml/min/1.73m?: ml/min/1.73m?:
50 mg/dia 25 mg/dia
Vildagliptina 50 mg 1.5- Metabolizagédo Reducgéo de dose para 50 mg/dia;
2x/dia 4.5h a metabolito TFGe <50 ml/min/1.73m% 50 mg/dia precaugéo
(ou 50 inativo, na utilizagéo
mg/dia, excregao renal ¢
se com (22%
sulfonil- inalterada)
< .
a ureia)
% Saxagliptina 5mg/dia 2.2- Metabolizagdo Reducéo de dose para 2.5 mg/dia
S 3.8h  ametabolito TFGe <50 ml/min/1.73m? 2.5 mg/dia (ou ndo
2 ativo; recomenda-
5 Eliminagao: do) °
E renal (12-29%
= inalterada; 21-
52%
metabolito)
Linagliptina 5mg/dia  10- Eliminagéo: Sem necessidade de ajuste de dose
40h renal (5%);
fecal (85%)
Alogliptina 5mg/dia 12.5 Eliminagé&o: Reducéo de Reducéo de 6.25 mg/dia
- renal (>70% dose para TFGe dose para
211 inalterada) 30-60 TFGe <30
h ml/min/1.73m*  ml/min/1.73m?
12.5 mg/dia 6.25 mg/dia

*QO perfil farmacocinético do exenatide LAR (administrado uma vez por semana) € similar a do exenatide administrado
duas vezes por dia, exceto no facto da absorgdo do espaco subcutaneo ser prolongada com a formulagdo semanal.
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# Aconselha-se precaugdo na transicdo de dose de 5ug para 10ug em doentes com compromisso renal moderado
(TFGe 30-50 ml/min/1.73m? ou CrCl 30-50 mL/min), de acordo com folheto informativo aprovado pela EMA
(Summary of Product Characteristics- Byetta 5 micrograms solution for injection, prefiled pen. Disponivel em:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR__Product_Information/human/000698/WC500051845.
pdf. Acedido a: 11/12/2015), quer pela FDA (Prescribing Information- Byetta® (exenatide) Injection. Disponivel em:
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2009/021773s9s11s18s22s25Ibl.pdf. Acedido a: 11/12/2015).

® A utilizagido de exenatide LAR (Bydureon®) ndo é recomendada se TFGe <50 ml/min/1.73m? segundo folheto
informativo publicado pela EMA (Summary of Product Characteristics- Bydureon 2 mg powder and solvent for
prolonged-release suspension for injection. Disponivel em: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/
EPAR__Product_Information/human/002020/WC500108241.pdf . Acedido a: 11/12/2015).

Ja, nos EUA, segundo o folheto informativo (de prescricdo) de Bydureon® (Prescribing Information- Bydureon™
(exenatide extended-release for injectable suspension). Disponivel em: http://www.accessdata.fda.gov/
drugsatfda_docs/label/2012/022200s000Ibl.pdf. Acedido a: 11/12/2015), aconselha-se precaucdo na utilizagdo em
doentes com compromisso renal moderado (CrCl 30-50 mL/min), ndo devendo ser efetuada administracao deste
agente se compromisso renal grave (CrCl <30 mL/min).

¢ Experiéncia clinica disponivel limitada.

¢ Nos EUA, de acordo com folheto informativo (de prescricdo) de Onglyza®-saxagliptina (Prescribing Information-
Onglyza [saxagliptin] tablets, for oral use. Revisto: 05/2013. Disponivel em: http://www.accessdata.fda.gov/
drugsatfda_docs/label/2013/022350s011Ibl.pdf. Acedido a: 11/12/2015), a dose a administrar em doentes com
compromisso renal moderado ou grave, assim como em doentes com doen¢a renal terminal com necessidade de
hemodialise, deve ser 2.5mg/dia (devendo ser administrado apés a hemodialise).

Contudo, na Europa, de acordo com o resumo das caracteristicas do medicamento publicado pela EMA (Summary of
Product Characteristics- Onglyza 2.5 mg film-coated tablets. Disponivel em: http://www.ema.europa.eu/docs/
en_GB/document_library/ EPAR__Product_Information/human/001039/WC500044316.pdf. Acedido a: 11/12/2015),
Onglyza® nédo é recomendado em doentes com doencga renal terminal submetidos a hemodiélise (em casos de
compromisso renal moderado ou grave aplica-se a ja referida reducao de dose para 2.5 mg/dia).

LAR - long-acting release; TFGe — taxa de filtracdo glomerular estimada; DRC - doenca renal cronica; DRCT — doenga
renal cronica terminal; CrCl - clearance da creatinina; EMA- European Medicines Agency; FDA- Food and Drug
Administration

Paradoxalmente, a administracdo de GLP-1RAs, especialmente exenatide, ja foi
associada a varios casos de faléncia renal aguda, envolvendo quer nefrite intersticial
aguda, quer necrose tubular aguda.(69, 147) Entre os casos de IRA reportados em
associacdo a GLP-1RAs, a maioria partihavam diversos fatores de risco,
particularmente tratamento com AINEs, bloqueadores do SRAA ou diuréticos e 50%
reportaram diarreia ef/ou vémitos.(147) Embora a referida relagcdo seja apenas
associativa, os clinicos devem ter em consideracao a possibilidade de IRA em doentes
tratados com GLP-1RAs, mantendo-se atentos a alteracdes agudas na funcdo renal ou
a apresentacdes clinicas consistentes com IRA em doentes medicados com GLP-
-1RAs.(60) Também se sugere a educacdo destes doentes no sentido de interromper
o tratamento em casos de desidratacdo, vomitos e/ou diarreia graves e contactar o
respetivo médico.(147)
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5. POSICAO DAS TERAPEUTICAS BASEADAS NAS INCRETINAS NO
TRATAMENTO DA DM

Os objetivos da terapéutica para a DM passam por eliminar os sintomas relacionados
com a hiperglicemia; mitigar as complicacées macro/microvasculares a longo prazo e
permitir um estilo de vida o mais normal possivel.(1)

Além do controlo glicémico, a abordagem, integrada e individualizada, dos doentes
com DMT2 implica atender as comorbilidades associadas.(1) A abordagem da DMT2
deve assentar em medidas relacionadas com estilo de vida, nomeadamente nutricdo e
exercicio.(1) As medidas farmacoldgicas incluem antidiabéticos orais e terapéuticas
injetaveis.(1, 148)

Relativamente a posicdo das terapéuticas baseadas nas incretinas no arsenal
terapéutico da DMT2, as guidelines da IDF, de 2012, colocam os iDPP-4 como uma
opcado alternativa em 2.2linha (definido a adicdo de uma sulfonilureia a metformina
como opcao de 2.2linha preferencial). Na 3.2linha, os iIDPP-4 podem também ser
acrescentados para constituir uma terapia antidiabética oral tripla. Os GLP-1RAs sao
recomendados como agente alternativo em 3.28linha (alternativamente a associacao de
um terceiro ATDO ou ao inicio de insulinoterapia).(148)

Nas recomendacdes da SPD (Sociedade Portuguesa de Diabetologia), baseadas na
posicdo da ADA/EASD (American Diabetes Association/European Association for the
Study of Diabetes), as terapéuticas centradas nas incretinas figuram como possiveis
agentes de 2.2linha, mas sem estabelecer uma preferéncia especifica (escolha
dependente de fatores do doente e/ou da doenga). Sdo ainda uma possivel opcao em
3.2linha (na associacao de trés farmacos, caso nao tenha sido ja utilizado um iDPP-4
ou um GLP-1RA em 2.2linha).(30) (figura 22)
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Monoterapia farmacoldgica inicial
Eficacia (4HbATS)

Hipoglicemia

Peso

Efeitos secundérios

Custes

Terapéutica dupla
Eficacia [LHbAT)
Hipoglicemia

Peso

Efeitos secundarics
Custes

Terapéutica tripla

Terapéutica injetavel
em associacdo

Figura 20 - Terapéutica anti-hiperglicémica na DMT2: recomendages gerais. Na maioria dos doentes, iniciar com altera¢des do estilo de vida; a metformina em monoterapia é adicionada na altura
do diagnéstico, ou logo apods (exceto se contraindicacBes explicitas). Se o alvo de HbAlc ndo for atingido em cerca de 3 meses, ponderar uma de seis op¢des de tratamento associada a
metformina: sulfonilureia, glitazona, iDPP-4, i-SGLT2, agonista dos recetores do GLP-1 ou insulina basal (a ordem do quadro ndo denota qualquer preferéncia especifica). A escolha é
fundamentada nas caracteristicas do doente e do farmaco, com o objetivo fundamental de melhorar o controlo da glicemia e minimizar os efeitos secundarios. A deciséo partilhada com o doente
poderé ajudar na selegdo das opgOes terapéuticas. Poderdo ser utilizados outros farmacos nédo indicados (inibidores da a-glucosidase, entre outros), quando disponiveis, em doentes selecionados,
embora estes apresentem eficacia reduzida e/ou efeitos secundarios limitantes. Considerar iniciar o tratamento com uma associa¢&o dupla quando HbAlc =9%. Considerar iniciar a terapéutica
injetavel de associagdo com insulina quando a glicemia 2300-350 mg/dL e/ou HbAlc 210-12% (=86-108 mmol/mol). Adaptado de Duarte et al. (2015) (149). i-DPP4 - inibidor da DPP-4; Fx - fraturas

Metformina
alta
balxo risco
neutro/perda
Gl/acidose lactica
baixos
Caso ndo seja atingido um valor alvo de HbAc individualizado decorridos 3 meses, prosseguir para associagio de 2 farmacos (ordem ndo denota
qualquer preferéncia espedifica — escolha do 2° farmaco dependente de fatores especificos da pessoa com diabetes &/cu da doenga)

Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina
+ + + + + +
Sulfenilureia Glitazona Inibidor DPP4 Inibidor SGLT2 Agonistas GLP-1 Insulina {basal)
alta alta intermedia intermedia alta muito alta
risco moderado baixe risco baixo nsco baixo risco baixe risco risco alto
ganho ganho neutro perda perda ganho
hipoglicemia edema, IC, Fx's raros GU, desidratagéo al hipoglicemia
baivas baivas altos altes altos variaveis

Caso néo seja atingido um valor alvo de HbA1c individualizado decorridos 3 meses, prosseguir para associagdo de 3 firmacos (ordem ndo denota
qualquer preferéncia especifica — escolha do 2° farmaco dependente de fatores especificos da pessoa com diabetes efou da doenga)

Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina
+ + + + + +
Sulfenilureia Glitazona Inibidor DPP4 Inibidor SGLT2 Agonistas GLP-1 Insulina (basal)
+ + + + + +
Gliitazona Sulfonilureiz Sulfonilureia Suffonilureia Sulfonilureia Glitazona
ou i-DPP4 ou i-OFF4 o1 Glitazona ou Glitazona o1 Glitazona o i-DFF4
au i-5GLT2 ou i-5GLT2 o i-5GLT2 ou i-DPP4 o Insulina o -5GLT2
au GLP-1 ou GLF-1 ot Insulina ou Insuling i GLP-1
au Insuling ou Insulina

Casc nac sgja atingido um valor alve de HbATc individualizade decorridos 3 meses, com a terapéutica triplac 1) nas pessoas tratadas com uma associagac tripla oral, passar 3
terapéutica injetével (GLP-1 ou insulina); 2) nas pessoas tratadas com GLP-1, adicionar insuling basal; 3) nas pesscas tratadas com insuling basal em titulagdo otima,
adicionar GLP-1ou insulina prandial. Nas pessoas refratarias considerar adicionar glitazona ou i-5GLT2.

Metformina
+

Insulina Basal + JLENINERYELLEINou Agonistas GLP-1

ésseas; Gl - gastrointestinal; GLP-1- agonista dos recetores do GLP-1; i-SGLT2 - inibidor dos SGLT2; IC - insuficiéncia cardiaca; GU - genito-urinarias
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A metformina continua a reunir consenso como o farmaco de eleicdo para o
tratamento inicial.(148, 149) Todavia, os iDPP-4 serdo a opcéo preferencial se a
metformina estiver contraindicada devido a insuficiéncia renal (embora possam ser
necessarios ajustes posolégicos).(149)

Sobre as diferentes classes farmacol6gicas de 2.2linha, dois estudos observacionais
recentes(150, 151) sugerem que a utilizacdo da metformina e de um iDPP-4 se
associa a menor numero de eventos cardiovasculares e a menor mortalidade CV e
global, quando comparada com a associagédo da metformina a uma sulfonilureia.(149)

Perante uma resposta inadequada a uma terapia combinada, o desafio para
estabelecer um tratamento adequado torna-se ainda mais complexo.(21) Os GLP-
-1RAs podem ser uma alternativa a insulina.(21) Embora a experiéncia de utilizacdo
de terapéuticas baseadas nas incretinas a par de insulina ainda seja limitada(1), nos
individuos medicados com insulina basal e um ou dois farmacos orais e cuja glicemia
permanece mal controlada, a associacdo de um GLP-1RA podera ser uma alternativa
a intensificacdo da insulinoterapia. Esta associacdo de um GLP-1RA é particularmente
atrativa nos doentes mais obesos ou com ma adesao aos esquemas mais complexos
de insulinoterapia.(149) Além disso, uma revisdo sistematica e meta-andlise indicou
gue a associacdo de um GLP-1RA a insulina basal, proporciona perda de peso, uma
reducdo ligeiramente superior na HbAlc e um menor risco de hipoglicemias,
comparativamente a regimes de insulina basal-bdlus.(152)

O baixo risco de hipoglicemia associado ao uso dos agentes baseados nas
incretinas representa uma vantagem, relativamente a introduc&o de uma sulfonilureia
ou de insulina. A perda ponderal (GLP-1RAs) ou a neutralidade em termos de peso
(iDPP-4) suportam a utilizacdo destas terapéuticas em doentes com excesso de
peso/obesidade.(21) A auséncia de interacfes medicamentosas significativas
sugere a utilidade destes agentes em doentes a receber tratamento para outras
condicbes concomitantes.(21) Contudo, os GLP-1RAs, ao reduzir a velocidade de
esvaziamento gastrico, poderao influenciar a absorcéo de outros farmacos.(1)

A selecdo da terapéutica deve ser individualizada: os iDPP-4 sdo de utilizacdo facil
(via oral, enquanto os GLP-1RAs sao injetaveis) e bem tolerados (pela quase auséncia
de efeitos secundérios, ao passo que nduseas séo frequentes com GLP-1RAs, pelo
menos no inicio do tratamento). Os GLP-1RAs poderdo ser opcéao preferencial se for
desejavel uma substancial reducdo ponderal e/ou da HbAlc.(21) As formulacBes de
GLP-1RAs para administragdo semanal poderdo aumentar a adeséo terapéutica.(34)
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6. CONCLUSAO

As terapéuticas baseadas nas incretinas vieram expandir o arsenal terapéutico da
DMT2.

Estudos em modelos pré-clinicos sugeriram efeitos cardio e renoprotetores do GLP-1
e dos agentes em si baseados, incluindo reducéo da pressdo arterial, protecdo da
lesdo de isquemia-reperfusdo, reducdo da disfuncdo endotelial, stress oxidativo e
inflamacéo, associados a efeitos antiateroscleroéticos, antifibréticos e antiproteindricos.
As incretinas e terapéuticas em si baseadas podem evitar a instalacdo e progressao
da nefropatia diabética, nomeadamente com reducdo da albumindria e ainda
melhorias histologicas, pelo menos em modelos experimentais.

Estudos clinicos evidenciaram um impacto positivo dos GLP-1RAs em FRCV,
incluindo peso corporal, pressao arterial e perfil lipidico, que poderéo ser, pelo menos
em parte, independentes da melhoria no controlo glicémico. Alguns estudos indicaram
também reducao da disfuncdo endotelial, marcadores de aterosclerose e albuminuria.

Recentemente, comecou a emergir evidéncia que sustenta a seguranca CV das
terapéuticas baseadas nas incretinas, mas néo permitiu apoiar a hipotese de melhoria
de outcomes cardiovasculares, que havia sido sugerida por estudos preliminares a
apontar para propriedades cardioprotetoras.

Por outro lado, apesar de algumas evidéncias de renoprotecdo, ainda ndo ha dados
suficientes para suportar claramente a translacdo desses beneficios para aplicagéo
clinica.

Assim, serdo importantes investigacdes adicionais para uma compreensao mais
completa dos efeitos cardiovasculares e renais associados as terapéuticas baseadas
nas incretinas.

De qualquer forma, estes agentes tém revelado um valioso papel na terapéutica da
DMT2, particularmente nos casos em que a vulnerabilidade a hipoglicemia ou o
excesso de peso/obesidade constituem fatores adicionais a ponderar, para além do
controlo glicémico.
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7. PERSPETIVAS FUTURAS

Apesar dos dados encorajadores disponiveis, uma resposta mais completa acerca do
impacto CV e renal dos GLP-1RAs e dos iDPP-4 aguarda conclusbes de ensaios
clinicos randomizados, com outcomes CV (e alguns renais).(13, 22, 24)

Os ensaios clinicos em curso (tabela 9), a par de novas investigacdes, proporcionarao
uma evidéncia mais robusta acerca do perfil CV/renal destes agentes e poderdo ajudar
a definir o seu lugar no arsenal terapéutico da DM, guiando a gestdo do risco CV/renal
e o tratamento dos doentes diabéticos no futuro.

Tabela 9 - Ensaios clinicos randomizados com terapéuticas baseadas nas incretinas, atualmente em curso, para
avaliacdo de outcomes CV e renais, de forma prospetiva e a longo prazo, em doentes com DMT2. Adaptado de Petrie
et al.(2013) (32) e de US National Library of Medicine. ClinicalTrials.gov [online, acedido a 22/03/2016]:

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01144338; https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01179048;

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT01394952; https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01720446;
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01243424; https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01897532;
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02465515;

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01792518?term=marlina&rank=1

Ensaio clinico
(acrénimo, titulo e
codigo de

identificagao)

Interven-
cao
(agente e
dose)

Outcome
primario

Outros outcomes
(CV elou renais)

Término
da
colheita

dados
(outcome
primario)

Events With a Weekly
Incretin in Diabetes) -

de: morte CV,
EAM néo-fatal ou

- endpoint microvascular
composto (proteindria

NCT01394952 AVC isquémico clinica, declinio de 30% na
nao-fatal TFGe, necessidade de
(outcome CV TSRcronica, entre outros)
€composto) - hospitalizag&o por angina

instavel

- IC exigindo hospitalizac&o
ou atendimento médico de
urgéncia

EXSCEL Exenatide 14000 <75 Periodo até Hospitalizagdo por SCA; 04/2018

(Exenatide Study of LAR anos ocorréncia do

Cardiovascular Event (2 mg/ 1.%vento: morte Hospitalizagéo por IC;

Lowering Trial: A Trial ~ semana) CV, EAM néo-

To Evaluate fatal ou AVC

Cardiovascular isquémico nao-

Outcomes After -fatal (endpoint

Treatment With composto)

Exenatide Once

Weekly In Patients

With Type 2 Diabetes

Mellitus) -

NCT01144338

LEADER Liraglutide 9341 <60 Periodo desde a Periodo desde a 12/2015
r (Liraglutide Effectand (1.8 meses  randomizagdo até  randomizacdo até a (comple-
E_' Action in Diabetes: mg/dia) a l.2ocorréncia 1.2ocorréncia de: morte CV, to, sem
@I Evaluation of de: morte CV, EAM néo-fatal ou AVC resulta-
o Cardiovascular EAM ndo-fatal ou  isquémico n&o-fatal, dos )
©  Outcome Results - A AVC isquémico revascularizagdo, angina publica-
£ Long Term nZo-fatal instavel ou hospitalizagao dos)
'g Evaluation) - (outcome CV por IC crénica
<c(» NCT01179048 composto) (outcome CV composto

expandido)

REWIND Dulaglutide 9622 <6.5 Periodo desde a Periodo desde a 04/2019

(Researching (1.5 mg/ anos randomizagdo até  randomizacéo até & 1.2

Cardiovascular semana) a 1.2ocorréncia ocorréncia de:
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SUSTAIN 6 Semagluti- 3299 <148 Periodo desde a Alteracdo da UACR 01/2016
(Trial to Evaluate de sema- randomizacéo até (comple-
Cardiovascular and (0.50u1l nas a l.2ocorréncia to, sem
Other Long-term mg/ de: morte CV, resulta-
Outcomes With semana) EAM né&o-fatal ou dos
Semaglutide in AVC isquémico publica-
Subjects With Type 2 néo-fatal dos)
Diabetes) -

NCT01720446

HARMONY Albiglutide 9400 3-5 Periodo até Periodo até 1.2 ocorréncia 05/2019
(Effect of Albiglutide, (30 mg ou anos ocorréncia do de morte CV ou

When Added to 50 mg/ 1.%vento: morte hospitalizacéo por IC

Standard Blood semana) CV, EAM ou AVC

Glucose Lowering isquémico

Therapies, on Major

Cardiovascular

Events in Subjects
With Type 2 Diabetes

Mellitus)
CAROLINA Linagliptina 6000 400 Periodo até Alteracdes entre classes de 09/2018
(Cardiovascular (5 mg/dia) sema- ocorréncia do albumindria (na Ultima
Outcome Study of nas 1.%evento: morte avaliagdo face a baseline)
Linagliptin Versus CV, EAM néo-
Glimepiride in fatal (excluindo Alteracdes na creatinina,
Patients With Type 2 EAM silencioso), albumina, TFGe (entre
Diabetes)- AVC isquémico outros parametros
NCT01243424 néo-fatal laboratoriais)
(endpoint
composto) ou
hospitalizacéo
por angina
instavel (endpoint
composto)
z MARLINA (Efficacy, Linagliptina 360 24 Alteracdo na Variacdo na UACR 11/2015
% Safety & Modification (5 mg/dia) sema- HbAlc a partirda  (variagdo percentual média (comple-
8 of Albuminuria in nas baseline com o tempo) to, sem
9 Type 2 resulta-
o Diabetes Subjects dos
2 with Renal Disease publica-
'€ with LINAgliptin) - dos)
NCT01792518
CARMELINA Linagliptina 8000 48 Periodo até Periodo até 1.2 ocorréncia 01/2018
(Cardiovascular and (5 mg/dia) meses  ocorréncia do de: morte de causa renal;
Renal Microvascular 1.%evento: morte doenga renal terminal;
Outcome Study With CV, EAM néo- reducéo sustentada de 50%
Linagliptin in Patients fatal, AVC ou mais na TFGe
With Type 2 Diabetes isquémico nao- (endpoint renal composto)
Mellitus) fatal (endpoint
-NCT01897532 composto) ou
hospitalizagdo
por angina
instavel (endpoint
composto)

n- nimero de doentes recrutados (estimado); NCT- National Clinical Trial; GLP-1- glucagon-like peptide 1; DPP-4-
inibidor da dipeptidil petidase-4; CV-cardiovascular; EAM-enfarte agudo do miocéardio; ACV- acidente vascular cerebral;
SCA- sindrome coronario agudo; IC — insuficiéncia cardiaca; UACR -urine albumin to-creatinine ratio; TSR— terapéutica
de substituicao renal; TFGe - taxa de filtragdo glomerular estimada

Notas: Todos os ensaios referidos sdo duplamente cegos. Todos os ensaios sdo controlados por placebo, com
excecao do ensaio CAROLINA, no qual a linagliptina (5mg/dia) é comparada com glimepirida (1-4mg/dia).
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ANEXO

Exemplos de agentes

Tabela-Sintese — Efeitos Cardiovasculares e Renais
das Terapéuticas baseadas nas Incretinas

(aprovados pela FDA?,
aprovados pela EMA”,
comercializados em Portugal®)

Agonistas do GLP-1R

a,b,c

Exenatide
Liraglutide
Lixisenatide”
Albiglutide *°
Dulagltutide *°

ab,c

Inibidores da DPP-4

ab,c

Sitagliptina
Vildagliptina **
Saxagliptina ®"*
Linagliptina *¢
Alogliptina *¢

Vantagens %

® N&o causam hipoglicemia

® Reducéo de peso

¢ \ Picos pds-prandiais de glicose
¢ \ Alguns fatores de risco
cardiovasculares

® N&o causam hipoglicemia
® Bem tolerados

Desvantagens®® 9

¢ Efeitos secundarios gastrointestinais
(nduseas/vomitos)

® N Frequéncia cardiaca (= 2 bpm)

e Injetavel

® Requer formagéo

® Custos elevados

e Urticaria/angioedema (raros)
¢ Internamentos por IC (?7?)
e Custos elevados

W Peso corporal:

Peso . .
corporal @ -3.3 kg (vs controlos ativos); Neutralidade
P -1.2 kg (vs placebo)
Presséo o ~ ~
arterial @715 V' PA sistdlica (= 2-4 mmHg) Modesta reducéo ou sem alteracbes
Perfil lipidico
\V Colesterol . o .
_ (67, 76078, 79) e V Lipidemia pés-prandial
Efeitos em (73).32) ¥ Triglicerideos
parametros/ < Lipidemia pds-prandial
:?;z:')es de Marcadores
oV . inflamatorios/ V' Marcadores inflamatérios
erenais stress (como hsPCR)
oxidativo V' Marcadores de stress oxidativo
(77), (16),(153)
Disfuncéo
endotelial ® Otimizag&o da fungdo endotelial
(153)
Albumindria V' Albumintria ¥ Albumindiria
(35130 (38,139 (houcos estudos clinicos)
MACE . . <
(eventos CV Efeito neutro / possivel redugéo na
adversos incidéncia de MACE Efeito neutro (com cumprimento de
major) (mas sem efeito redutor significativo critérios de seguranca CV)
(75, 110, (33) demonstrado)
Insuficiéncia ) . o
Impacto em Cardiaca Propriedades cardioprotetoras em modelos Efeito incerto
terIr)nos de (111),(13), (117, 154), pré-clinicos (M taxa de hospitalizacéo por IC em
DCV (19, 120) Efeito clinico aparentemente neutro estudo com saxagliptina, mas nao

(lisexenatide)

com alogliptina nem sitagliptina)

Doenca
Cardiaca

Isquémica ®
36, 155, 156) (35, 36)

Ac0es cardioprotetoras em modelos pré-
-clinicos de disfuncéo cardiaca isquémica
(por exemplo, limitar a extensdo da area de
enfarte);

Evidéncia limitada em humanos

Impacto na nefropatia

diabética “©

Reducédo do desenvolvimento e progresséo de microalbuminiria (estudos

pré-clinicos e clinicos)

Melhorias histolégicas (em modelos pré-clinicos)




Precaucgéo na utilizagao

(ou ndo recomendados).Exemplos: Podem ser utilizados em doentes com
-Exenatide: ndo recomendado se DRC, com redug@es de dose
B 2 N ~ . .
< . .
Utilizagio na DRC TFGg 30 r.nL/.m|£1/1 73 m%; (a exggt;ao da ||nagI|pt|na}, que pode
(144) -Liraglutide: ndo recomendado se ser utilizada sem necessidade de
TFGe<60 mL/min/1.73 m? (experiéncia ajustes posolégicos)

clinica limitada)

DPP-4-dipeptidyl peptidase 4; GIP-gastric inhibitory polypeptide; GLP-1- glucagon-like peptide 1; FDA- Food and Drug
Administration; EMA- European Medicines Agency; CV — cardiovascular; IC —insuficiéncia cardiaca; MACE- major
adverse cardiac events; PA — pressao arterial; hsCRP - PCR de alta sensibilidade; DRC — doenca renal crénica; TFGe-
taxa de filtragdo glomerular estimada.
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