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Diabetes tipo 2: diagnóstico, controle e tratamento – Incretinas 

Incretinas 

Além da resistência à insulina e o esgotamento da resposta compensatória da secreção de insulina, a 

diabetes tipo 2 (DM2) envolve outras alterações fisiopatológicas que as terapias convencionais não levam 

em conta: 

 diminuição do efeito incretina (falha na secreção de insulina dependente da glicose); 

 sobrepeso – obesidade; 

 redução da massa das células beta; 

 perda da regulação do esvaziamento gástrico, e 

 hiperglucagonemia. 

As incretinas são: 

1. GIP (polipeptídeo insulinotrópico dependente de glicose) secretado pelas células K do 

intestino delgado. 

2. GLP-1 (peptídeo semelhante ao glucagon) secretado pelas células L intestinais. 

A observação de que a administração oral de glicose promovia uma maior secreção de insulina do que a 

intravenosa confirmou a existência de uma relação entre o trato digestivo e o pâncreas endócrino. Esses 

estudos estabeleceram definitivamente que, embora a concentração de glicose no sangue seja um estímulo 

para a secreção de insulina, também há fatores secretados no trato digestivo, como o GIP (também 

conhecido como peptídeo inibitório gástrico) e o GLP-1, que sensibilizam as células beta do pâncreas e 

reduzem o limiar para a secreção de insulina. O GLP-1 é o hormônio prandial mais importante para a 

secreção de insulina. Essas observações levaram ao conceito de eixo entero-insular. 

Efeito incretina 

A diferença entre a quantidade de insulina secretada por determinada quantidade de glicose administrada 

por via intravenosa, e a mesma quantidade administrada por via digestiva é o chamado efeito incretina, e 

os hormônios responsáveis pelo efeito são chamados incretinas. Até 70% da secreção pós-prandial de 

insulina obedece a esse efeito. 

Regulação da secreção de incretinas 

A ingestão de nutrientes como carboidratos, proteínas e gorduras produz a liberação de GLP-1 e de GIP, 

sendo os carboidratos o mais potente estímulo para a secreção de GLP-1. Apenas a secreção de GLP-1 e GIP 

mediada pela absorção de carboidratos provoca a secreção de insulina. A secreção de incretinas mediada 

por proteínas e gorduras não provoca aumento da secreção de insulina. 
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A concentração das incretinas aumenta nos primeiros 15 minutos após a ingestão de alimentos e as 

concentrações máximas são atingidas em 30-45 minutos, voltando aos níveis basais dentro de 2 ou 3 horas. 

Tanto o GIP quanto o GLP-1 têm uma meia-vida muito curta, de 3 a 5 minutos, devido à ação das proteases, 

como a dipeptidil peptidase 4 e outras endopeptidases que determinam sua inativação. 

Ações das incretinas 

1. Secreção de insulina 

O efeito agudo do GIP e o GLP1 sobre os receptores das células beta consiste na estimulação da secreção 

de insulina dependente da glicose, seguido de uma potencialização da biossíntese de insulina pelo estímulo 

do gene de transcrição da insulina. 

2. Secreção de glucagon 

A secreção pancreática de glucagon (células alfa) pode não ser afetada ou até sofrer um leve aumento por 

efeito do GIP. Apesar de não haver receptores de GLP-1 nas células alfa, a liberação intra-ilhota da insulina 

a partir das células beta em resposta ao GLP-1 inibe localmente a secreção de glucagon. Gera-se, então, 

uma melhoria na relação insulina-glucagon que pode ser responsável, pelo menos parcialmente, pela 

redução da resistência à insulina no nível hepático, bem como no nível dos tecidos periféricos, por exemplo, 

os músculos esqueléticos. 

3. Massa das células beta 

Existe entre os pesquisadores um interesse considerável no conceito de que as incretinas podem 

desempenhar um papel fundamental na manutenção da massa das células beta. A ação crônica das incretinas 

estimula a proliferação das células beta, induz a neogênese da ilhota e inibe a apoptose das células beta, 

promovendo a expansão da massa dessas células, como observado em roedores diabéticos e em culturas de 

células beta. 

O GLP-1 também promove a diferenciação celular de células ductais não endócrinas ou progenitores 

imaturos, para um fenótipo mais diferenciado de células beta. 

4. Estômago 

O estômago tem receptores para o GIP e o GLP-1. A estimulação dos receptores no esfíncter pilórico pelo 

GLP-1 retarda o esvaziamento gástrico e reduz o impacto da glicemia pós-prandial. O retardo no 

esvaziamento gástrico também aumenta a sensação de saciedade. 
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5. Aparelho cardiovascular 

As incretinas também demonstraram um efeito protetor cardiovascular. Muitos estudos se focaram nos 

efeitos anti-isquêmicos e de reperfusão, bem como na melhoria da função cardíaca, o perfil lipídico e a 

função endotelial. Segundo esses estudos, as incretinas exerceriam um efeito benéfico no controle da 

pressão arterial. Há outros efeitos descritos em nível do cérebro, o tecido adiposo e a secreção da 

somatostatina que estão fora do alcance desta resenha. 

Tratamentos baseados em incretinas 

Como magnificar o efeito incretina no tratamento da diabetes? 

Como mencionado anteriormente, a meia-vida das incretinas, sendo o GLP-1 a mais importante delas, é 

muito breve e é deficitária nas pessoas com diabetes. Portanto, duas estratégias foram adotadas a fim de 

utilizá-las como recurso terapêutico: 

1. Produzir substâncias semelhantes ao GLP-1 (incretinomiméticos). 

2. Inibir a destruição enzimática do GLP-1 nativo (inibidores da DPP-4). 

Os tratamentos baseados na reprodução ou magnificação do efeito incretina demonstraram, na 

experimentação animal, ter um efeito protetor sobre as células beta, prevenindo a apoptose nelas com o 

tempo, e restaurando a massa dessas células. Se esse efeito, seja com análogos do GLP-1 ou com inibidores 

da DPP-4, é confirmado em humanos, o potencial terapêutico dessas drogas seria ainda maior. 

1. Incretinomiméticos ou análogos do GLP-1 

Os incretinomiméticos são administrados por via parenteral (injetável) e a frequência pode ser de uma a 

duas vezes por dia, até uma vez por semana em termos gerais, dado que continuam surgindo novas fórmulas. 

O primeiro análogo do GLP-1 com que foram iniciados os trabalhos é exenatida (exendin-4), que é um 

peptídeo de 39 aminoácidos isolado originalmente das secreções salivares do lagarto Heloderma suspectum 

(Monstro de Gila), que vive no sudoeste dos Estados Unidos e do México. É resistente à degradação pela 

DPP-4 e exibe efeitos insulinotróficos através da ligação ao receptor de GLP-1 das células beta. Cumpre com 

as funções das incretinas. 

Os componentes presentes no mercado internacional, já aprovados pela Administração de Alimentos e 

Drogas (FDA, na sigla em inglês) e a Agência Europeia de Medicamentos (EMA, na sigla em inglês) são: 
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GI: Gastrointestinais; DMT1: diabetes melito tipo 1; IRC: insuficiência renal crônica; RGE: refluxo gastroesofágico; 

PAS: pressão arterial sistólica; HbA1c: hemoglobina glicada. 

Esses análogos do GLP-1 possuem perfis farmacocinéticos e farmacodinâmicos diferentes. 

Benefícios terapêuticos dos análogos do GLP-1 

Resumindo os vários estudos, a terapia com análogos do GLP-1 é segura e efetiva como droga de primeira 

linha, com o benefício de obter a perda de peso, maiores reduções da hemoglobina glicada (HbA1c) e da 

pressão arterial, e menor risco de hipoglicemias do que as sulfonilureias. 

Melhoram a glicemia pós-prandial restaurando a liberação de insulina, fundamentalmente na primeira fase 

de secreção. As apresentações de ação prolongada têm menor impacto após as refeições do que as de “ação 

curta”. 

Efeitos adversos dos análogos do GLP-1: cefaleia, náuseas, diarreia. 

Os efeitos gastrointestinais são os mais frequentes e são dependentes da dose. 

O efeito procurado de retardar o esvaziamento gástrico pode ter influência na absorção de outros 

medicamentos como antibióticos e anticoncepcionais orais. Portanto, no caso dos GLP-1, administrados duas 

vezes ao dia, recomenda-se tomá-los uma hora antes da injeção. 

No caso da Liraglutida, foram descritos casos de pancreatite, não sendo possível confirmar de maneira 

inequívoca a relação causa-efeito, pois se sabe que a ocorrência de pancreatite é maior em pessoas com 

diabetes (duas a três vezes mais frequente do que nos não-diabéticos). 

Algumas reações alérgicas do tipo urticária foram observadas na fase pós-comercialização. 

EXENATIDE 
LAR 

BYDUREO
N 

Frasco 
contendo pó 

seco e 
solvente 

para solução 

2 mg SC 
semanal 

e  
 aguda 

- Doenças  
GI graves 

- IRC grave 

-  peso 

-  HbA1c 
 

- Segurança 
em longo 

prazo incerta 

LIRAGLUTID
A 

VICTOZA 13 h 
Caneta 

injetora pré-
cheia 

Início 0,6 mg 
> 1,2 mg 

Dose 
habitual: 
1,8 mg/d 

- GI 
- RGE 

- 
Flatulênci

a 

- Idem 
- Câncer 

medular de 
tireoide 

Idem 

 PAS 
Idem 

LIXISENATID
E 

LYXUMIA 
1 – 

3,5 h 

Caneta 
injetora pré-

cheia 

10 ug/d > 
20 mg/d 

Idem IRC grave 

Pode ser 
utilizado 
na IR leve 

e 
moderada 

Idem 

ALBIGLUTID
A 

TANZEUM 
4-7 
dias 

Pré-
constituição 

50 mg/seman
a 

- Náuseas 
- Diarreia 
- Alergia 

no local da 
injeção 

- Idem 
- Câncer 

medular de 
tireoide 

Uso 
semanal 

- Risco de 
pancreatite 

- Câncer 
medular de 

tireoide 



 

 

Página 5 de 12 
© ALAD - SDNU - SWME 

 

Diabetes tipo 2: diagnóstico, controle e tratamento – Incretinas 

Foram observados casos de câncer de tireoide em roedores, portanto, são contraindicados para pacientes 

com histórico familiar ou pessoal de carcinoma medular de tireoide, ou com histórico de neoplasias 

endócrinas múltiplas. 

Precauções antes de indicar incretinas 

Antes de indicar um análogo de GLP-1, deve-se fazer um interrogatório minucioso a fim de descartar outras 

condições favorecedoras da ocorrência de pancreatite: 

 litíase biliar; 

 hipertrigliceridemia grave; 

 obesidade; 

 abuso de álcool, e 

 pancreatite prévia. 

Também foi mencionado o risco de câncer de pâncreas. É importante lembrar que entre os fatores de risco 

de câncer de pâncreas estão: a diabetes, bem como a idade, a raça, a obesidade, o tabagismo, o histórico 

familiar e a pancreatite crônica. 

Tanto a EMA quanto a FDA concluíram recentemente que não há evidências que estabeleçam uma 

relação entre o efeito das terapias baseadas em incretinas e a pancreatite, nem com o câncer de 

pâncreas. 

Associação de análogos do GLP-1 com outros antidiabéticos 

1. Associação com antidiabéticos orais 

Os análogos do GLP-1 foram testados em monoterapia e associados à metformina e/ou sulfonilureias (SU). 

No caso da associação com sulfonilureias, deve ser considerada a redução da dose de SU devido ao risco 

aumentado de hipoglicemias. 

2. Associação com insulina 

Análogos do GLP-1: 

Estudos recentes demonstraram o efeito benéfico da associação de análogos do GLP-1 com insulina em 

diabéticos tipo 2 insulino-dependentes. 

Também mostraram uma redução sensível nas necessidades de insulina, redução do peso corporal e melhoria 

da HbA1c. O maior risco é a hipoglicemia, portanto, o monitoramento glicêmico frequente é sempre 

necessário e a dose de insulina deve ser reduzida desde o início. Há produtos em fase de desenvolvimento 

que combinam, no mesmo preparado, insulina e análogo do GLP-1. 
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2. Inibidores da DPP-4 (dipeptidil peptidase 4) ou potencializadores das 
incretinas ou gliptinas 

Os inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) potencializam a liberação da insulina dependente da glicose 

pelas células beta, através do bloqueio da degradação das incretinas endógenas. São inibidores potentes, 

seletivos e reversíveis da DPP-4, que melhoram o controle glicêmico amplificando a resposta à glicose. 

Até o momento, foram aprovadas pela FDA e a EMA as seguintes drogas desta família: 

 sitagliptina (2006): Januvia® Merck Sharp&Dohme; 

 vildagliptina (2007) Galvus® Novartis; 

 saxagliptina (2009) Onglyza® AstraZeneca; 

 linagliptina (2011) Trayenta® Boehringer Ingelheim, e 

 alogliptina (2013) Nesina® Takeda Pharmaceuticals America. 

Essas drogas têm entre si algumas diferenças farmacocinéticas devido à heterogeneidade estrutural, que 

pode ser traduzida em diferentes propriedades farmacológicas. 

As diferenças podem ser significativas em pacientes com insuficiência renal ou hepática. A linagliptina não 

requer ajuste da dose em caso de insuficiência renal ou hepática. O resto das drogas desta classe requer 

ajuste da dose em caso de insuficiência renal. 

Apresentação, administração e dose 

Administração: todas essas drogas são administradas com ou sem alimentos: uma vez por dia, a sitagliptina, 

a linagliptina e a saxagliptina; uma a duas vezes por dia a vildagliptina. Não é recomendado, em caso de 

esquecimento, tomar as doses de dois dias juntas. 

Há limitada experiência em pacientes idosos. 

Não são utilizados em menores de 18 anos, grávidas ou diabéticos tipo 1. 

Inibidores da DPP-4 disponíveis 

 Sitagliptina (Januvia®): apresentação em comprimidos de 25, 50 e 100 mg. A dose habitual é de 

100 mg/dia. Em caso de insuficiência renal grave: 25 mg/dia; em caso de insuficiência renal 

moderada: 50 mg/dia. 

 Saxagliptina (Onglyza®): apresentação em comprimidos revestidos de 2,5 e 5 mg. Em insuficiência 

renal moderada (Ccr < 50 ml/m) utilizar dose baixa. 

 Vildagliptina (Galvus®): apresentação em comprimidos de 50 mg, administrado duas vezes por dia, 

com ou sem alimentos. Também requer ajuste da dose em caso de insuficiência renal. 
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 Linagliptina (Trayenta®): apresentação em comprimidos revestidos de 5 mg. Não requer ajuste da 

dose em caso de insuficiência renal ou hepática. É administrado uma vez ao dia, com ou sem 

alimentos. 

 Alogliptina (Nesina): apresentação em comprimidos revestidos de 6,25; 12,5 e 25 mg, administrado 

uma vez ao dia, requer ajustes segundo a filtração glomerular. 

Efeitos sobre o controle metabólico 

O potencial de redução da HbA1c varia entre 0,73 e 1,2%. Comparativamente com a metformina, são 

semelhantes quanto à eficácia, usadas em monoterapia e não são inferiores à pioglitazona ou às 

sulfonilureias quando são utilizadas em associação com metformina (diminuição da HbA1c entre 0,6% e 1%, 

partindo de um valor de HbA1c próximo a 8%), com efeitos maiores com a HbA1c no intervalo mais alto. 

As vantagens comparativas em relação com as terapias existentes até agora são: 

 baixo risco de hipoglicemia; 

 neutralidade no peso; 

 potencial conservação ou potencialização da função das células beta, e 

 melhor adesão ao tratamento, especialmente com os administrados uma vez por dia, não sendo 

necessário associá-los com alimentos. 

Efeitos adversos mais frequentes 

 Infecções das vias respiratórias superiores. 

 Infecções do trato urinário. 

 Cefaleia. 

Mais raramente, foram observadas algumas reações de hipersensibilidade e pancreatite. 

Associação de gliptinas com outros antidiabéticos 

Associação com antidiabéticos orais 

Podem ser usadas em monoterapia, fundamentalmente em aqueles pacientes com intolerância à 

metformina ou com contraindicação do uso. 

Podem ser usadas em terapia associada à metformina (de fato, já há apresentações associadas no mesmo 

comprimido [Janumet®, Kombiglyza®, GalvusMet®, TrayentaDuo®]) e também associadas a sulfonilureias. 

A dose de metformina não é modificada quando algum inibidor da DPP-4 é adicionado, mas é preciso reduzir 

a dose de sulfonilureias a fim de evitar o risco de hipoglicemia, ajustando segundo o monitoramento. 
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Cada vez que elas são utilizadas em associação a outras drogas, as contraindicações e os efeitos adversos 

correspondentes a cada uma delas devem ser considerados. 

Associação com insulina 

A associação dos inibidores da DPP-4 com insulina tem sido estudada com todas as gliptinas, estando 

atualmente autorizada pela FDA a associação com sitagliptina, saxagliptina e vildagliptina. Essa associação 

fornece uma melhoria no controle metabólico. 

Elementos a serem levados em conta na hora de selecionar tratamentos baseados em incretinas 

As gliptinas (inibidores da DPP-4) são uma alternativa muito boa de primeira linha para quem não tolera a 

metformina ou tem alguma contraindicação para o uso. 

Além do mais, a aceitação e a adesão às terapias orais costumam serem maiores do que com as terapias 

injetáveis. 

No entanto, nos pacientes em que não é possível melhorar o sobrepeso ou a obesidade, os agonistas do GLP-

1 têm um papel mais efetivo. 

Deve-se em todos os casos: 

 1. estabelecer a relação risco-benefício; 

 2. avaliar potenciais efeitos adversos; 

 3. considerar via de administração; 

 4. avaliar o acesso à medicação, e 

 5. valorar os custos. 

É essencial personalizar a decisão terapêutica, dado que cada paciente é diferente, devendo ser levados 

em conta vários fatores: idade, biótipo, sexo, grau de controle metabólico, presença de comorbidades, risco 

de hipoglicemia. 

O risco de hipoglicemia e, especialmente, o medo às hipoglicemias são uma preocupação sempre presente, 

tanto nas pessoas com diabetes quanto nos fornecedores de saúde, portanto, toda terapia que visa melhorar 

o controle metabólico, favorecer a saúde cardiovascular e evitar ou minimizar as hipoglicemias, vai ter um 

lugar de honra na hora de selecionar opções de tratamento. 
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Risco cardiovascular 

A segurança cardiovascular das medicações antidiabéticas passou a ocupar um lugar relevante na hora de 

agências como a FDA aprovarem novas drogas. Essa preocupação surgiu devido aos efeitos cardiovasculares 

adversos detectados com drogas da família das tiazolidinedionas, particularmente a rosiglitazona. 

A partir de 2008, a FDA elaborou guias específicas estabelecendo a necessidade da realização de estudos 

que cumpram com os requisitos necessários para demonstrar que são seguros do ponto de vista 

cardiovascular. Os estudos devem ser comparativos e incluir suficiente número de participantes e de eventos 

cardiovasculares, que possibilitem tirar conclusões, bem como efetuar metanálises de vários trabalhos. 

No marco dessas novas exigências, foram realizados três estudos relativos aos inibidores de DPP4, cujos 

resultados, em conjunto, fornecem evidência sustentável de segurança cardiovascular. 

EXAMINE: 

Estudo comparativo de alogliptina versus placebo, em diabéticos com antecedentes de síndrome coronária 

aguda recente. Demonstrou não aumentar o risco CV nem produzir benefício. Devido ao período de 

acompanhamento inferior a dois anos, não era de se esperar evidências de benefício em tão curto prazo. 

Deve salientar-se que o alto risco CV prévio dos pacientes estudados aumenta a relevância dos resultados.  

SAVOR-TIMI 53 

Estudo comparativo com saxagliptina versus placebo, em pacientes diabéticos com doença cardiovascular 

estável. Incluiu mais pacientes que o EXAMINE e média de acompanhamento de 2,1 anos. 

Comparou-se a ocorrência de eventos como morte de causa cardiovascular, infarto do miocárdio ou acidente 

cerebrovascular, não havendo diferença entre aqueles tratados com saxagliptina e o grupo placebo. 

Um achado inesperado desse estudo foi o aumento das hospitalizações por insuficiência cardíaca, embora a 

transcendência definitiva desta descoberta não esteja estabelecida.  

TECOS 

Estudo comparativo de sitagliptina versus placebo. Incluiu 14 671 pacientes de 38 países, sendo o trabalho 

mais potente em relação à segurança CV das gliptinas. 

A população estudada era integrada por pacientes diabéticos com doença cardiovascular já estabelecida, e 

a insuficiência cardíaca foi um resultado a registrar, de forma específica. 

O acompanhamento de três anos não evidenciou risco atribuível à sitagliptina. 

Fontes: 
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