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RESUMO

O liraglutide é uma substancia analoga do horménio humano Glucagon-like peptide 1 (GLP-1)
desenvolvida para o tratamento do diabetes mellitus, uma das doengas mais prevalentes no mundo e que
pode levar a grande incapacitacdo em consequéncia de suas comorbidades nas pessoas que a desenvolvem.
Esta revisao sistematica, com o objetivo de revisar a literatura a cerca da eficacia do liraglutide no tratamento
do diabetes mellitus, foi realizada através de pesquisa nas bibliotecas médicas digitais: MEDLINE e
PUBMED. O liraglutide induz uma secrecdo de insulina glicose-dependente e pode ser usada em
monoterapia ou associada a outros agentes terapéuticos como sulfoniluréias, metformina,
tiazolidinedionas, insulina entre outras. Este agente terapéutico ndo apresentou complicacdes sérias em
sua aplicacdo além de desconforto gastrointestinal em uma minoria de pacientes, nem necessitou de
ajustes na dosagem em pacientes nefropatas leves e hepatopatas. Observou-se que pacientes em uso desta
droga podem, além de melhorar parametros glicémicos, apresentar, também, perda de peso e diminuicéo
da presséo arterial. Seus principais efeitos adversos foram nauseas, responsaveis por um minimo de
abandono. Este artigo procura apresentar o que ha de mais atual sobre o liraglutide e comparar o seu
desempenho com as drogas que atualmente sdo consideradas como primeira linha no tratamento do
diabetes mellitus.
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INTRODUCAO

GLP-1é um horménio liberado pelas células L enteroenddécrinas intestinais. Seus efeitos

sdo potencialmente muito benéficos para a terapia do diabetes mellitus tipo 223, O
surgimento de analogos desse hormdnio, com menor degradagdo enzimatica e melhor
biodisponibilidade, vem se mostrando uma boa opcao terapéutica para essa doenga
responsavel por alto indice de morbimortalidade® *. O liraglutide, medicamento que possui
97% de homologia com o hormdnio enddégeno e uma estrutura que suporta administracdo
uma vez ao dia**®, pode ser um grande aliado dos clinicos no manuseio dessa pandemia
crescente na atualidade. Estudos randomizados realizados em diversas populacfes tentam
demonstrar a eficacia e a seguranca desta nova alternativa no tratamento do diabetes e
quicé, obesidade e hipertensao.
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Objetivo

Pretendemos com esse trabalho reunir
dados de intervencfes em diversos centros
ao redor do mundo a fim de discutir a
eficacia dessa nova droga, o analogo do GLP-
1 Liraglutide, no tratamento do diabetes
mellitus. Para isto, avaliamos os dados
relacionados ao desempenho do Liraglutide
em melhorar parametros como hemoglobina
glicosilada (HALc), glicemia plasmatica,
excesso de peso e indicadores cardiovas-
culares como a pressdo arterial sistémica;
confrontando-os com os tratamentos ja
estabelecidos no mercado em termos de
eficécia, seguranca e perfil de tolerabilidade.

MATERIAL E METODOS

Esta revisao sistematica foi realizada
através de pesquisa nas bibliotecas médicas
digitais: MEDLINE e PUBMED. Utilizaram-
se os descritores “Liraglutide”, “human
glucagon-like peptide-1 analogue” e “human
GLP-1 analogue” na pesquisa bibliogréfica.
Artigos originais, publicados entre 2001 e
2011, que abordavam a eficacia do anélogo
do GLP-1 Liraglutide no tratamento da
diabetes mellitus foram incluidos na revisao
e seus dados discutidos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) é um
hormaénio incretinico secretado a partir de
células L na parte inferior do intestino, que,
na sua concentracao fisioldgica, estimula a
secrecdo de insulina enddgena glicose-
dependente ¢, GLP-1 também diminui os
niveis de glucagon no sangue e reduz o
esvaziamento géstrico e, consequentemente,
a ingestdo de calorias 2** Em modelos
animais, o GLP-1 tem demonstrado a
promogcao do crescimento e resgate de células
a’. A combinacdo destes mecanismos faz do
GLP-1 um potente agente na reducdo da
glicose sanguinea. Este efeito é baseado na
caracteristica do GLP- 1 de aumentar a
secrecdo de insulina quando os niveis de
glicose estdo acima do normal no plasma®®,
tornando, portanto, um potencial candidato
para o tratamento do diabetes tipo 2 3°.

O GLP-1endbgeno tem uma meia-vida
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curta atribuivel ao metabolismo rapido por
dipeptidil peptidase-1V (DPP-I1V) ¢ Dada
curta meia-vida do GLP-1 endégeno, um
analogo com uma meia-vida prolongada é
necessario para realizar o pleno potencial
terapéutico 2°.

Liraglutide é um analogo do GLP-1
humano desenvolvido para o tratamento de
diabetes tipo 2. Foi obtido através da
derivacdo do GLP-1 humano com um é&cido
graxo, resultando em um composto com
propriedades cinéticas adequadas para
injecdo uma vez por dia, esse mecanismo
mais provavel de lentificacdo é atribuivel a
absorcédo retardada no local da injegdo
subcutanea, a ligacdo a albumina e dimi-
nuicdo da suscetibilidade a degradacgédo por
DPP-1V. Estudos in vitro ttm demonstrado
gue receptores de liraglutide parecem ser
equipotentes aos endégenos do GLP-1.
Portanto, esse agente foi desenvolvido para
induzir a estimulacao da secrecao de insulina
glicose dependente, sem efeito insulino-
tropico em concentragdes baixas de glicose
no sangue de forma gradual e com baixo
indice de degradacéo.

Para avaliar a eficacia e a seguranca
do liraglutide em relagdo ao placebo e
associado a metformina e rosiglitazona,
Zinman e cols. demonstraram superioridade
do liraglutide em relacdo ao placebo tanto
em diminuir a HA1c, glicemias de jejum, pos
prandiais (p< 0.001) e peso (1-2 kg vs 0.6
placebo, p< 0.0001); também demonstraram
gue a combinacdo com as outras drogas foi
bem tolerada.®

Em estudos de curto prazo (1-8
semanas de tratamento), liraglutide provou
fornecer 24 horas controle glicémico? Um
trabalho multicéntrico, randomizado,
realizado em 12 semanas, no final do ano
2000 e inicio de 2001, concluiu que dose
Unica de liraglutide oferece controle
glicémico eficaz e ndo esta associada a ganho
de peso'l.

Em um ensaio publicado em agosto de
2004, 33 pacientes diabéticos tipo 2 foram
selecionados para receberem 0.6 mg de
liraglutide e placebo e observou-se uma
melhora do controle glicémico de jejum
(liraglutide -1.9 mmol/l vs placebo
0.29;p=0.002),HA1c (liraglutide -0.33% vs
placebo 0.47%;p=0.028) e sem relato de
ganho de peso'?.

Um trabalho com placebo controlado
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de liraglutide, realizado no Japdo com 264
pacientes e IMC médio de 24.9, nas doses de
0,9 mg e 0,6 mg, detectou no final de 24
semanas uma queda na hemoglobina
glicada (HALlc) de 1.56 e 1.46 respecti-
vamente, com placebo apenas 0.4 (p<
0,0001)®. Em uma analise multicéntrica,
publicada em 2011, realizada em trés paises
com 929 pacientes com diabetes tipo 2 e
liraglutide, observou-se que, usado nas doses
de 0.6,1.2 e 1.8 mg, houve uma diminuicao
da HAlc de 1.36%,1.45% e 1.39%,
respectivamente, e uma reducdo de peso de
1.8-2,4 kg 2. Outro estudo realizado nos
EUA, comparando o uso de liraglutide com
a glimepirida, mostrou haver uma maior
diminuicdo nos niveis de hemoglobina
glicada (HA1c) com o uso do primeiro. Na
dose de 1.2 mg, o liraglutide demonstrou
uma melhora de 0,84 % e, na dose de 1.8
mg, uma melhora de 1,14 % , enquanto que
a glimepirida apenas 0,51%. Também foi
demonstrada uma perda de peso média com
0 uso de liraglutide na dose de 1.2 mg de
2.05 kg e, na dose de 1.8 mg, a perda foi de
2.45 kg, enquanto a glimepirida levou a um
ganho ponderal de 1.12 kg .

Morrow e cols. através de um ensaio
realizado com 33 pacientes evidenciou que
0 uso de liragutide na dose de 1.8 mg,
associado a insulina detemir possui efeito
aditivo na reducéo da glicemia sem afetar a
farmacocinética de outros agentes antidia-
béticos orais, ndo exigindo, consequen-
temente, algoritmos para titulacdo da doses
dos mesmos®. O programa LEADE
(Liaglutide Onde Daily Compared With
Exenatide Twice Daily) produziu resultados
encorajadores com reducdes de HAl1c de 1-
1.5% e de glicose plasmatica de jejum de 15-
43 mg/dl; a perda de peso foi consistente ao
longo do estudo, quando se usou o medi-
camento com a dose 1.8 mg em monoterapia,
a perda de peso média foi 2.5 kg ao longo de
52 semanas e algum beneficio cardiovascular
foi observado com melhora dos indices de
pressao arterial sistélica.®

O liraglutide em monoterapia ou
associado a metformina proporcionou
diminuicdo da massa e do percentual de
tecido adiposo em obesos diabéticos superior
a alcancada com glimepirida e metformina
combinados.*® Em outro estudo publicado em
2010, o liraglutide em monoterapia foi
comparado a glimepirida e os desfechos
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foram observados depois de 2 anos de
seguimento com superioridade do primeiro
em todos os parametros e com potencial
minimo de hipoglicemias'’.

Liraglutide tem sido bem estudado em
terapias de combinacédo dupla e tripla com
sulfoniluréias, metformina e rosiglitazona, e
parece segura e eficaz, pacientes que nao
toleram agentes de primeira linha como
metformina, sulfoniluréias e insulinas, li-
raglutide é uma opcao de tratamento razoa-
vel com reducdo média de HA1c ente 0.84%
e 1.5% 8

Estudos com analogos do GLP-1
associados a sensibilizadores de insulinas
(pioglitazona) em ratos diabéticos Zucker
propiciaram uma melhora na glicemia e se
observou um efeito aditivo entre ambas’.
Outro trabalho com ratos diabéticos, reali-
zado em 2008, mostra o sinergismo positivo
entre analogo do GLP-1 e um agonista duplo
de PPAR-4/a com melhora do controle
glicémico e diminuicéo resisténcia e aumento
da secrecdo de insulina *°.

Em uma analise custo-efetividade
realizada nos Estados Unidos em 2010,
Liraglutide associado & metformina, glime-
pirida ou a ambos e comparando-os depois
ao exenatida, houve um aumento na ex-
pectativa de vida e uma redug¢édo dos custos
com tratamento das complica¢des do
diabetes no grupo do Liraglutide, mostrando
gue este agente pode ser mais benéfico até
economicamente em longo prazo.?° Em
pacientes em uso de exenatida duas vezes
ao dia, a mudanca para 0 esquema de uma
vez ao dia com liraglutide parece ser bem
tolerada. Buse e cols. observaram que, ao
realizar essa troca, conseguiram uma
reducdo de HAlc de 0.32%, glicemia de
jejum em 0.9 mmol/I1, do peso em 0.9 kg e
da pressdo arterial sistolica em 3.8 mmHg,
por tanto, a troca parecer segura com exce-
lentes resultados na resposta cardiome-
tabolica .

Em julho de 2011, no volume 34 da
Revista Diabetes Care, foram publicados
resultados de um estudo de quatro semanas
de duracdo em que diabéticos tipo 1, com
ou sem funcao residual de células beta pan-
creéatica, receberam liraglutide e observou-
se que a dose de insulina foi diminuida nos
pacientes que usaram liraglutide com ou sem
residuo de células beta %

Em um estudo de satisfacdo popu-
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lacional entre os tratamentos com liraglutide
e exenatida, associados ou ndo a metformina
e/ou sulfoniureias, concluiu que entre 379
pacientes relataram melhora em cinco de seis
itens pesquisados num questionario de
satisfacdo em que o liraglutide foi superior
ao exenatida, segundo os entrevistados.??
Comparado a sitagliptina, em outro estudo
de satisfacdo populacional, liraglutide foi
superior, mais uma vez, com pacientes
relatando melhor conforto, flexibilidade e
sensacdo de melhora da hipeglicemia; a
percepc¢ao dos efeitos adversos foi igual com
as duas dogas?. Os efeitos adversos mais
comumente associados aos analogos do GLP-
1 foram os gastrointestinais como nauseas e
diarreia, responsaveis por abandono da
terapia em 3% dos casos *?°. Em uma popu-
lacdo de paises asiaticos, onde se analisou
os efeitos adversos do liraglutide compara-
dos a glimepirida, ambos associados a
metfomina, notou-se que a glimepirida era
dez vezes mais indutora de hipoglicemia e o
liraglutide mais relacionado a efeitos adver-
Sos gastricos transitérios como nauseas, que
culminou, também, com pequena taxa de
abandono 162¢,

Em um trabalho realizado com 24
pacientes com disfuncao renal leve e diabetes
tipo 2, ndo h& necessidade de titulagdo de
doses de liraglutide, mas, em casos de
disfungdo mais avancada, carecem mais
estudos?. Em outro estudo, agora obser-
vando as caracteristicas do liraglutide em
individuos com graus variados de insufi-
ciéncia hepatica, conclui-se que os niveis
séricos ndo aumentaram ou determinaram
riscos de hipoglicemia, mas houve sim uma
diminuicdo dos niveis do fArmaco com graus
crescentes de insuficiéncia hepética. Por-
tanto, é recomendado por esse trabalho que
diabéticos tipo 2 e com insuficiéncia hepética
podem usar regimes padréo de terapéutica,
entretanto, mais evidéncias sdo necessarias
para maior seguranca nesses pacientes em
particular?,

Em novembro de 2009, a Revista
Lancet trouxe um artigo randomizado duplo
cego e placebo controlado sobre os efeitos do
Liraglutide na perda de peso e observou-se
superioridade ao placebo na dose de 1.2mg,
1.8 e 3.0 mg, todos com p com significado
estatistico. Nos individuos que usaram 3.0
mg, 76% perderam mais de 5% do peso
contra 30% com placebo e 44% com orlistat;
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pressdo arterial foi reduzida em todas as
doses de liraglutide e reducéo de pré-diabetes
foi de 84% e 96% com 1.8 e 3.0 mg,
respectivamente?.

A hipoglicemia foi raramente descrita
com o uso do liraglutide para tratamento do
diabetes tipo 2 6. Numa revisdo publicada
na Clinical Therapeutics em 2009, este
fendbmeno esteve presente em 0.03-1.9 even-
tos paciente/ano e as nauseas, normalmente,
efeito adverso mais esperado, esteve presente
em 5% a 29% dos pacientes e, na maioria
dos casos, transitérias e determinada baixa
taxa de exclusdo do tratamento®.

Outra complicacdo potencial associa-
da ao uso dos analogos GLP-1 é o desen-
volvimento de resposta imune e posterior
perda da eficicia da substancia no trata-
mento do diabetes. Em recente publicacao,
o liraglutide nas doses de 1.2 e 1.8 mg, em
torno de 26 semanas de observagéo, foi
detectada a positividade de anticorpos em
8.7% e 8.3% dos casos, respectivamente. Esse
achado ndo determinou queda na efeti-
vidade em reduzir a HAlc (1.1-1.3% com
anticorpo positivo vs 1.2% com anticorpo
negativo); com o exenatida, a positividade
para anticorpos foi 61% determinando uma
importante perda na eficacia em reduzir
HALc (p=0.0022). Apés trocar exenatida por
liraglutide, os anticorpos daquele néo
comprometeram a habilidade deste em
reduzir a HA1c®.

CONSIDERACOES FINAIS

O liraglutide, cada vez mais, se
estabelece na pratica didria com uma
excelente alternativa para tratamento do
diabetes tipo 2 e as comorbidades associadas
a ele, como hipertensdo e obesidade!®. Os
estudos aqui apresentados foram pratica-
mente unanimes em relatar uma melhora
das glicemias de jejum e da hemoglobina
glicosilada comparadas ao placebo. Mos-
traram, também, boa tolerabilidade, segu-
ranca, mesmo em casos de complicacdes
importantes como disfuncao renal e hepa-
tica?’?2®, Em muitos casos, demonstrou
superioridade a outros medicamentos ja
estabelecidos no mercado e um efeito aditivo
guando associados aos mesmos. 114151723

As potenciais complica¢des associadas
a este medicamento sdo, na maioria, restritas
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ao trato gastrointestinais, principalmente
nauseas, responsaveis, numa pequena
parcela dos casos, pelo abandono no
tratamento®®; hipoglicemias leves e facil-
mente corrigiveis foram relatados em poucos

83

hoje, corresponde a uma 6tima opcao
terapéutica para o diabetes mellitus tipo 2
com bom perfil de seguranca, resposta
clinica positiva na imensa maioria dos
trabalhos e com poucos efeitos adversos 3°.

casos. Por tanto, conclui-se que o liraglutide,

LIRAGLUTIDE: SUCCESS IN THE TREATMENT OF THE DIBETES MELLITUSWITH
MONOTERAPY OR ASSOCIATIONS - ASISTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

The Liraglutide is a human glucagon-like peptide-1 (GLP-1) analogue developed for the treatment of
diabetes mellitus, one of the most prevalent diseases in the world and that can lead to great disability as
aresult of its comorbidities in people who develop it. This systematic review aimed to review the literature
about the efficacy of liraglutide in the treatment of diabetes, was performed by medical research in digital
libraries: MEDLINE and PUBMED. The liraglutide induces insulin secretion glucose-dependent and can
be used alone or combined with other therapeutic agents such as sulfonylureas, metformin,
thiazolidinediones, insulin, among others. This therapeutic agent showed no serious complications in
their application as well as gastrointestinal discomfort in a minority of patients. No dosage adjustments
required in patients with mild renal disease and liver diseases. It was observed that patients using this
drug may, in addition to improving glycemic parameters, also present, weight loss and decreased blood
pressure. Their main adverse effects were nausea, responsible for a minimum of abandonment. This
article presents the latest on the liraglutide and compares their performance with drugs that are currently
considered first-line treatment for diabetes mellitus.

Keywords: Liraglutide. GLP- 1 analogue. Diabetes Mellitus.
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