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RESUMO

Diabetes Mellitus € um disturbio metabdlico em que se observa um quadro de
hiperglicemia persistente, devido a deficiéncia na produgao de insulina, em sua
agao ou em ambos os mecanismos. O cenario epidemiolégico mostra que a
Diabetes Mellitus tipo 2 predomina em aproximadamente 90% dos casos,
estando, na maioria das vezes, acompanhada de outras patologias como
hipertensdo e dislipidemias, condigdo conhecida como sindrome metabdlica.
Entre as diversas classes de medicamentos usados na farmacoterapia da
Diabetes Mellitus tipo 2, os secretagogos (sulfonilureias e metiglinidas) se
destacam como aqueles capazes de estimular a secregao de insulina, sendo
frequentemente prescritos. Os canais Katp sdo o0 alvo farmacologico dessas
classes, podendo ser encontrados principalmente nas células B do pancreas
enddécrino e nos tecidos cardiaco e vascular. Fisiologicamente, o canal é
controlado pela relagao entre a concentragédo de ATP/MgATP e ADP/MgADP no
interior da célula. A inibicdo do canal provoca despolarizacdo de membrana e
influxo de calcio, terminando na secrecido das vesiculas de insulina. As
sulfonilureias e as metiglinidas inibem o canal e estimulam a secrecdo de
insulina. Em estudos de relacao estrutura-atividade, foi constatada a importancia
de determinados grupos para garantir maior seletividade dos farmacos pelos
canais encontrados no pancreas. O desenvolvimento das metiglinidas a partir
das sulfonilureias trouxe ao mercado farmacos com agao mais rapida e com
menos risco de gerar um possivel evento cardiovascular. As informagdes
sintetizadas neste trabalho foram obtidas a partir de buscas em plataformas
digitais como PubMed, SciELO, LILACS e Google Académico. A selecdo de
artigos ocorreu com o auxilio de palavras-chave especificas e etapas de inclusdo
ou exclusao dos textos pesquisados. Os artigos selecionados foram publicados
preferencialmente a partir do ano de 2000 e utilizados para escrita desta revisao
narrativa. Este trabalho reune estudos mais recentes dos principais aspectos em
torno desse tema, visando fomentar novas pesquisas para o desenvolvimento

de novos candidatos a farmacos.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus, sulfonilureias, metiglinidas, canal Kartp,

relacao estrutura-atividade.



ABSTRACT

Diabetes Mellitus is a metabolic disorder characterized by persistent
hyperglycemia, due to a deficiency in insulin production, of its action or both
mechanisms. The epidemiological scenario shows that type 2 Diabetes Mellitus
predominates in approximately 90% of cases, being mostly accompanied by
other pathologies such as hypertension and dyslipidemia, a condition known as
metabolic syndrome. Among the different drug classes used in the
pharmacotherapy of type 2 Diabetes Mellitus, secretagogues (sulfonylureas and
metiglinides) stand out as those capable of stimulating insulin secretion, being
frequently prescribed. Katp channels are the pharmacological target of these
drugs and can be found mainly in 3 cells of the endocrine pancreas and in cardiac
and vascular tissues. Physiologically, the channel is controlled by the ratio
between the concentration of ATP/MgATP and of ADP/MgADP inside the cell.
Inhibition of the channel causes membrane depolarization and calcium influx,
ending the secretion of insulin vesicles. Sulfonylureas and metiglinides inhibit this
channel and stimulate insulin secretion. Structure-activity relationship indicates
the importance of certain groups to ensure greater drug selectivity by the
channels found in pancreas. The development of metiglinides from sulfonylureas
brought to the market drugs with faster action and with less risk of generating a
possible cardiovascular event. The information summarized in this work was
obtained from searches on digital platforms such as PubMed, SciELO, LILACS
and Google Scholar. The selection of articles was guied by specific keywords and
steps of inclusion or exclusion of the researched texts. The selected articles were
preferably published from 2000 and they were used for writing this narrative
review. This work brings together more recent studies of the main aspects around
this topic, aiming to foster new research for the development of new drug

candidates.

Key words: Diabetes Mellitus, sulfonylureas, metiglinides, Katp channel,

structure-activity relationship.
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1 INTRODUGAO

A Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) € definida como um “disturbio metabdlico
caracterizado por hiperglicemia persistente, decorrente de deficiéncia na
producdo de insulina ou na sua agdo, ou em ambos os mecanismos” (SBD,
2019). Quanto a deficiéncia na produgao de insulina, farmacos secretagogos,
pertencentes as classes quimicas das sulfonilureias e metiglinidas, foram
desenvolvidos e estdo inseridos na terapia medicamentosa da DM2. Ha uma
estimativa no nivel de prevaléncia de até 151 milhdes de pessoas acometidas
com DM2 em todo o mundo no ano de 2000. Em 2017, o Brasil estava entre os
cinco paises com mais diabéticos no mundo, havendo uma perspectiva de que
essa posi¢cao se mantenha até 2045 (IDF, 2017 apud SBF, 2019; GLOVACI, FAN
& WONG, 2019).

Dentre os fatores de risco envolvidos no desenvolvimento da DM2, a
obesidade é um dos mais frequentes e diretamente associados aos mecanismos
fisiopatoldgicos do disturbio metabdlico, pois frequentemente € acompanhada de
resisténcia insulinica e intolerancia a glicose (ENGIN, 2017). Quando ocorre
resisténcia insulinica, as células B pancreaticas aumentam a producdo e
secrecao do hormdnio de forma compensatéria, mas ndo € uma adaptagcao
permanente, pois esses individuos tendem a possuir um microambiente
inflamatorio nas ilhotas de Langerhans do pancreas (KUMAR, ABBAS & ASTER,
2013, DONATH, 2013). A associagao entre o microambiente inflamatorio e a
formacao de fibrilas amiloides, geradas por um polipeptideo que também é
produzido em excesso pelas células 3 nessa condicdo, causa estresse celular e
apoptose, fazendo com que o pancreas endoécrino diminua gradativamente a
capacidade de produzir e secretar insulina (FOLLI et al, 2018; WESTERMARK,
2011).

Quando um paciente chega nesse estado, os secretagogos normalmente
sdo introduzidos na farmacoterapia. As sulfonilureias e metiglinidas se ligam a
porcdo SUR1 do canal Katp presente na membrana das células 3 do pancreas e
inibem a abertura do canal. Esse mecanismo mantém a despolarizacdo da
membrana e influxo de calcio por mais tempo, tendo como efeito final a liberagcao

das vesiculas de insulina (LV et al., 2020). Esses compostos sao fundamentais,
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uma vez que permitem a elevacao dos niveis plasmaticos de insulina de uma
forma nado invasiva, sem a necessidade da aplicacdo do horménio por via
subcutanea (SIMO & HERNANDEZ, 2002).

Os canais Katp inibidos pelos secretagogos também podem ser
encontrados em outros locais do corpo humano, como nos tecidos cardiaco e
vascular, mas com isotipos diferentes. Essa acdo extra pancreatica é
particularmente delicada para pacientes com DM2, pois o disturbio metabdlico
frequentemente estd associado a outros como hipertensdo arterial e
dislipidemias, o que eleva o risco de um possivel evento cardiovascular.
Portanto, explorar as diferencas estruturais entre os sitios ativos de diferentes
isotipos, bem como aspectos de relagao estrutura-atividade dos compostos pode
auxiliar no desenvolvimento de novos farmacos mais seletivos e seguros (VILAR,
2013; PROKS, DE WET & ASHCROFT, 2014).

Nesse contexto, o desenvolvimento das metiglinidas pode ser
considerado um avango promissor. As metiglinidas foram desenvolvidas a partir
de técnicas de modificagdo estrutural utilizando a glibenclamida, uma
sulfonilureia, como protétipo. A nova classe, assim como as sulfonilureias,
também possui representantes com maior seletividade para o canal Karp
pancreatico, o que diminui o risco um evento cardiovascular, mas também possui
um padrdao cinético em sua farmacodindmica mais rapido do que as
sulfonilureias, o que diminui os riscos de hipoglicemia e mimetiza mais fielmente
o efeito de secregédo insulinica no periodo pos-prandial (SCHEEN, 2007; CULY
& JARVIS, 2001; DING et al., 2019).

Contudo, os farmacos disponiveis para as duas classes ainda podem —e
devem — ser mais estudados para que ocorra o desenvolvimento de novos
compostos com agao mais potente e segura, pois as sulfonilureias, enquanto
uma classe mais antiga, é rica em compostos que podem ser utilizados para
estudos mais aprofundados e as metiglinidas, uma classe mais recente, possui
apenas trés representantes, sendo que apenas dois sdo aprovados pela Food
and Drug Administration (FDA) (DORNHORST, 2001). Nesse contexto, este
trabalho reune estudos dos principais aspectos em torno desse tema, visando
fomentar novas pesquisas para o desenvolvimento de novos candidatos a
farmacos.

2 FUNDAMENTAGAO TEORICA
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2.1 DIABETES = MELLITUS: CLASSIFICACAO  ETIOLOGICA E
EPIDEMIOLOGIA

A Diabetes Mellitus (DM), definida como “um disturbio metabdlico
caracterizado por hiperglicemia persistente, decorrente de deficiéncia na
producao de insulina ou na sua agdo, ou em ambos 0s mecanismos” pode ser
desenvolvida através de diversos fatores, que definem a classificacao da doenca
(Quadro 1) (SBD, 2019).

Quadro 1: Resumo da classificagéo etioldgica da DM (Adaptado de SBD, 2019).

Tipo de DM Etiologia

1 Destruigdo autoimune (ou por outra causa idiopatica) das células 8

pancreaticas

2 Deficiéncia na secrecao e resisténcia a insulina de forma progressiva

5 Insuficiéncia da secrecao de insulina pelas células 3 pancreaticas durante o
periodo de gestacao

p Diabetes neonatal, mutagdes monogénicas ou secundaria ao uso de

medicamentos, infecgdes, endocrinopatias ou doengas do pancreas exocrino

Quando ocorre deficiéncia na secrecdo de insulina de forma progressiva
associada a resisténcia dos tecidos musculares, hepatico e adiposo em sofrer a
sua agao, a DM é classificada como sendo DM2, sendo esses efeitos gerados
por predisposicdo genética e/ou estilo de vida. Essa classificagcdo € a mais
prevalente no mundo, podendo corresponder em até 90% de todos os casos
(ZHENG, LEY & HU, 2017).

Atualmente, a DM2 se tornou um grande desafio para saude publica em
todo o mundo. Com o frequente aumento da populacédo obesa, a doenga tende
a ter maior incidéncia com o passar dos anos, sendo que, além de todos os
sintomas basicos e complicagdes microvasculares, suas complicacbes
macrovasculares sdo um fator de risco para o desenvolvimento de doencgas
cardiovasculares, como aterosclerose, que frequentemente sdo responsaveis
pela maioria dos casos de 6bito em pacientes diabéticos (GLOVACI, FAN &
WONG, 2019).
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De acordo com a Organizagao Mundial da Saude (OMS) e a International

Diabetes Federation (IDF), baseados nos dados mais recentes para cada

estimativa, o numero total de casos de DM cresce rapidamente com o passar

dos anos:

Em 1964, se estimou que 30 milhdes de pessoas tinham DM. Menos

de 40 anos depois, a OMS estimou que haviam 171 milhdes de

pessoas vivendo com a doenga. A IDF estimou que o nivel global de

prevaléncia em 2000 é de 151 milhdes de pessoas, 194 milhées em
2003, 246 milhdes em 2006, 285 milhées em 2009, 366 milhdes em
2011 e 382 milhdes em 2013 (OGURTSOVA et al., 2017).

Por outro lado, em todo o mundo, a mortalidade relacionada a DM

diminuiu com o passar dos anos, ainda que as complicacdes macrovasculares

continuem sendo a principal causa de morte entre pacientes acometidos. De

1998 a 2014, a mortalidade por qualquer causa em pacientes diabéticos diminuiu

em 69,6 por 10.000 habitantes (Figura 1A). Para as mortes por complicagdes

macrovasculares,

a doencga cardiovascular (uma das complicagdes),

a

diminuig&o foi de 110,0 por 10.000 habitantes (Figura 1B) (RAWSHANI et al.,

2017).

(A) Morte por qualquer causa

400} H

Pacientes com DM2
350 :

300+

(Por 10.000 habitantes/ano)

Taxa de Incidéncia Padronizada

(B) Morte por doenca cardiovascular

2504

200

Pacientes com DM2
150+

100+

504

(Por 10.000 habitantes/ano)

Taxa de Incidéncia Padronizada

Figura 1: (A) Numero de mortes por qualquer causa em pacientes com DM2

entre 1998 e 2014. (B) Numero de mortes por doenga cardiovascular em

pacientes com DM2 entre 1998 e 2013 (Adaptado de RAWSHANI et al., 2017).
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De acordo com um estudo realizado pela IDF, em 2017 o Brasil era o
quarto pais com mais diabéticos no mundo, com um total de 12,5 milhdes de
casos (11,4-13,5 milhdes), atras apenas da China, india e dos Estados Unidos
da América, havendo perspectiva de que até 2045 continue como sendo o quinto
pais com maior prevaléncia, totalizando 20,3 milhdes de casos (18,6-22,1
milhdes). Em 2013, se estima que 6,2% da populagéo brasileira com 18 anos ou
mais possuiam diabetes diagnosticado (IDF, 2017 apud SBD, 2019).

O indice de mortalidade por DM no Brasil, assim como no restante do
mundo, € maior conforme avang¢o na idade. O numero de mortes por 100 mil
habitantes/ano na faixa etaria de 0 a 29 anos é de 1,1; enquanto na faixa etaria
de 60 anos ou mais, o numero sobe para 90,1 mortes. Considerando individuos
de todas as idades, a mortalidade no Brasil € de 30,7 mortes por 100 mil
habitantes/ano (SBD, 2019).

Enquanto a incidéncia da doenca parece aumentar em todas as partes do
mundo, sua mortalidade tende a diminuir, sendo um reflexo dos avancos da
saude publica, acesso a informacgao e evolugao no conhecimento da doenca e
suas terapias, mas também demonstra a recusa da populacdo em recorrer a
habitos mais saudaveis. Isso torna o perfil dos doentes cada vez mais
heterogéneo e demonstra a importancia de haver novas op¢des de tratamento
(RAWSHANI et al., 2017).

2.2 FISIOPATOLOGIA, SINTOMAS E COMPLICACOES DA DIABETES
MELLITUS TIPO 2

O desenvolvimento dos mecanismos fisiopatoldgicos que culminam na
DM2 ocorre mediante a presenca de fatores de risco como a obesidade e a
predisposi¢cao genética, que devem interferir no metabolismo normal da glicose.
A predisposicdao genética esta relacionada a diversos genes variantes
responsaveis por regular a secre¢do ou a sensibilidade a insulina, gerando
polimorfismos associados ao DM2. Além disso, a epigenética também parece
ser influente nos mecanismos patogénicos, uma vez que existem marcadores
epigenéticos que podem alterar a expressao génica sob influéncia de diversos
fatores ambientais (ALAM et al, 2019; PENG et al, 2013). A obesidade,

entretanto, esta diretamente associada aos mecanismos causadores da doenca,
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sendo uma condigao fisica frequentemente acompanhada de resisténcia
insulinica, hipertensao, dislipidemias e intolerancia a glicose, estado conhecido
como sindrome metabdlica. Nesses individuos, a resisténcia a insulina € o
primeiro mecanismo patogénico a se manifestar (ENGIN, 2017).

A resisténcia insulinica é definida como uma variedade de defeitos
funcionais na ag¢ao da insulina, que interferem em seu receptor dependente de
fosforilagdo e nos demais componentes que colaboram com a transducgao de
sinal (KUMAR, ABBAS & ASTER, 2013). Em individuos obesos, a excessiva
concentragcdo de acidos graxos livres (AGL) circulantes e os frequentes
processos inflamatorios interferem na sinalizagdo mediada pelo horménio. Os
AGL em excesso sdo depositados nos musculos e no tecido adiposo, onde
precisam ser armazenados sob a forma de triacilgliceréis (TAG) ou oxidados na
mitocéndria. Porém, o excesso de TAG e produtos secundarios da oxidagao
lipidica s&o potenciais inibidores de proteinas fundamentais na sinalizagao
insulinica (RACHEK, 2014).

Nos adipdcitos, o armazenamento exacerbado de lipideos atinge o limite
celular e gera num quadro de hipdxia, o que estimula a infiltragcdo de macrofagos
€ o inicio do processo inflamatdério. A inflamacao permite a liberagcao de fator de
necrose tumoral a (TNFa), principal citocina responsavel por inibir o receptor y
ativado por proliferadores de peroxissomos (PPARY), que em condi¢gdes normais
estimularia ndo somente a diferenciagdo de novos adipdcitos (o que diminuiria a
sobrecarga no tecido), como também a secrec¢do de citocinas (adipocinas) que
aumentariam a sensibilidade a insulina, como a adiponectina (SOBCZAK,
BLINDAUER & STEWART, 2019).

Concomitantemente, a concentracdo de AGL também aumenta no interior
de macréfagos e de células B, no pancreas, mas a sobrecarga na oxidagéo
lipidica faz com que sejam sintetizados lipideos téxicos, que interferem no
metabolismo normal das organelas e causam disfungdo mitocondrial e estresse
do reticulo endoplasmatico liso, culminando na producédo de espécies reativas
de oxigénio (ROS). Os ROS em excesso ativam o inflamassomo, estimulando a
producdo da citocina pro-inflamatoria interleucina (IL) 1B, que se liga ao seu
receptor de membrana e ativa o fator de transcrigdo nuclear kB (NF-kB). Isso
estimula a secrecao de uma diversidade de citocinas e quimiocinas, como IL-1j3,

TNFa e IL-6, que se distribuem nos tecidos periféricos e atuam nos pontos de
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sinalizagao da insulina, o que, a longo prazo, estabelece o quadro de resisténcia
a insulina (BODEN, 2011; DONATH, 2013; RACHEK, 2014).

Nesse estagio, as células 3 pancreaticas tentam compensar a deficiéncia
na acado da insulina decorrente da resisténcia dos tecidos periféricos
aumentando a producdo e secrecdao do hormdnio, gerando um estado
hiperinsulinémico que, em alguns pacientes, € capaz de manter a normoglicemia
por anos, mesmo apds o desenvolvimento do quadro patolégico (KUMAR,
ABBAS & ASTER, 2013). Contudo, a adaptagao das células B a esse cenario
nao é permanente, uma vez que essas células continuam secretando citocinas
inflamatorias e quimiocinas que estimulam o recrutamento de macrofagos até
ilhotas de Langerhans, onde potencializam o microambiente inflamatério
(DONATH, 2013).

As complicagdes nas ilhotas de Langerhans pioram, uma vez que o
polipeptideo amiloide das ilhotas (PPAI) também é produzido em excesso e
também armazenado nas vesiculas de insulina dentro das células 3. Os PPAI
podem se agregar em fibrilas amiloides e romper a membrana da vesicula,
formando pequenas massas que, em associagao ao microambiente inflamatério,
sdo responsaveis por gerar diversos sinais de estresse celular, como
degranulagdo, vacuolizagdo e nucleos com cromatina condensada,
caracteristicas cruciais de células apoptdticas. Apdés a apoptose, a massa
amiloide apresenta resisténcia a degradacéo e persiste no ambiente extracelular,
resultando no crescimento excessivo da massa amiloide (Figura 2). Esse € um
aspecto morfologico presente na maioria dos pacientes diagnosticados com DM2
em estagio mais avangado (FOLLI et al, 2018; WESTERMARK, 2011).
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Figura 2: (A) Ilhota de Langerhans em seu aspecto morfologico normal (Extraido
de FOLLI et al, 2018). (B) Morfologia das ilhotas de Langerhans em estado
avancado de DM2, com a deposicdo da massa amiloide (coloragéo

avermelhada) substituindo as células 3 (Extraido de WESTERMARK, 2011).

Normalmente, os sintomas aparecem conforme os agentes patogénicos
interferem no metabolismo normal de carboidratos, que no DM2 corresponde
inicialmente ao quadro de resisténcia insulinica. A consequéncia inicial ao fato
de tecidos dependentes de insulina ndo conseguirem absorver glicose é a
diminuicdo dos efeitos anabdlicos da insulina e a predominancia dos efeitos
catabodlicos do glucagon, que além de ainda manter sua agédo nos tecidos,
também tem sua producdo e secregdo aumentada, conforme confirmam
achados histopatologicos em pancreas de pacientes diabéticos, onde ocorre um
aumento no numero de células a (WESTERMARK, 2011). Assim, os estoques
de glicogénio comegam a ser consumidos por glicogendlise, o numero de acidos
graxos livres aumenta devido a lipdlise no tecido adiposo e as proteinas
musculares s&o catabolizadas, obrigando os tecidos a recorrerem a
gliconeogénese e cetogénese como fonte energética. Esses efeitos
desencadeiam frequentes sinais de fome mediados pelo hipotalamo por
mecanismos ainda ndo bem compreendidos, mas que caracterizam um dos trés
principais sintomas da DM2, a polifagia, o que agrava ainda mais o estado
hiperglicémico (LI et al., 2019).

Em condi¢des normais, aproximadamente 160g de glicose sao filtradas

pelos glomérulos renais e reabsorvidas nos tubulos proximais do néfron pelos
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transportadores do tipo SGLT-2 (proteina de transporte sédio-glicose 2) todos os
dias, sendo que essa capacidade pode se exceder em até 450g de glicose
diarias. Contudo, na condigéo de hiperglicemia crbnica, a quantidade de glicose
filtrada é superior ao valor excedente de reabsor¢cdo dos SGLT-2, criando um
ambiente hiperosmolar no néfron que recruta moléculas de agua excessivas, que
também sao eliminadas. Dessa forma, se estabelece o segundo principal
sintoma: a poliuria (VALLON & THOMSON, 2016). Contudo, a perda excessiva
de agua rapidamente leva o diabético ao estado de desidratagao, o que altera a
osmolaridade sanguinea. A mudancga logo é captada pelos osmorreceptores,
que desencadeiam frequentemente sinais de sede, chegando ao terceiro
principal sintoma: a polidipsia (MUSCOGIURI et al., 2018).

O quadro clinico pode ser agravado, uma vez que nem todos os pacientes
aumentam a ingesta de agua em estado de desidratagdo. Quando os efeitos
catabdlicos do glucagon aumentam a taxa de lipolise no tecido adiposo, os
acidos graxos livres liberados se direcionam ao figado, onde s&o oxidados em
corpos cetbnicos, contudo, devido a descompensacdo metabdlica, a
concentracdo de corpos cetbnicos tende a ser maior do que a utilizada como
fonte energética por tecidos como o cérebro, aumentando os indices de corpos
cetbnicos no sangue (cetonemia) e sua excregcdo pela urina (cetonuria). Essa
situacado pode ser percebida até externamente com odores exalados, como o
halito cetbnico, que se assemelha ao de frutas podres. Contudo, quando o
paciente ndo responde aos estimulos de sede, as cetonas se concentram no
sangue e tendem a diminuir o seu pH, resultando em um quadro de cetoacidose
metabdlica com intensa desidratacdo, que é grave, pode levar ao coma e
representa risco de vida (FAYFMAN, PASQUEL & UMPIERREZ, 2017;
FRENCH, DONIHI & KORYTKOWSKI, 2019).

Uma parte das complicagdes a longo prazo da hiperglicemia cronica sao
geradas em células endoteliais da macrocirculagdo, aumentando o risco de
trombose ou arteriosclerose, e da microcirculagado, em algumas células dos rins,
sistema nervoso e sistema visual, em resposta ao excesso de glicose, visto que
sao células que ndo dependem da acéo da insulina para sua absorgao e por isso
a possuem em um nivel anormalmente elevado em seus citoplasmas (KHALIL,
2017).
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Os mecanismos patogénicos das complicagdes sédo variados e surgem
devido ao aumento do metabolismo intracelular. Consequentemente, ocorre o
aumento na concentragdo de intermediarios da via glicolitica, como a
diidroxiacetona-fosfato, que pode participar de reac¢des paralelas e gerar outros
compostos, como diacilglicerois. Os compostos formados s&o capazes de
modular positivamente a atividade de proteinas cinases, como a proteina cinase
C, que frequentemente é associada a disfungado endotelial, interferéncia na
permeabilidade vascular, apoptose, espessamento da membrana basal,
angiogénese, entre outros processos. Também sao gerados metabdlitos tdxicos,
como os radicais livres e os produtos finais da glicagdo avangada (reagdes entre
carboidratos e proteinas), que sao capazes de modificar diversas estruturas
bioldgicas. Por fim, ocorre disfungédo ou até morte das células endoteliais ou dos
tecidos acometidos, podendo causar o surgimento das trés principais
complicagdes microvasculares: neuropatia, retinopatia e nefropatia (BARRETT
et al., 2017; BARBOSA, OLIVEIRA & SEARA, 2008).

Na neuropatia, os nervos periféricos sofrem hipdéxia devido as lesdes
microvasculares e disfungao nas sinapses nervosas devido ao acometimento da
bomba de Na*-K*-ATPase. As evidéncias da neuropatia envolvem a reducio ou
perda da sensibilidade superficial, e os individuos acometidos frequentemente
sofrem de dor neuropatica. Porém, a dor tende a diminuir conforme se evolui a
perda da sensibilidade. Como consequéncia, os pacientes acometidos ficam
mais propensos a lesées, uma vez que perdem a sensibilidade local. Contudo,
essas lesdes frequentemente evoluem a ulceragcdo e infeccdo, como o pé
diabético (Figura 3) que pode ser grave o suficiente para levar a amputagao de
todo o membro (KHALIL, 2017; SINGH, KISHORE & KAUR, 2014; VOLMER-
THOLE & LOBMANN, 2016).
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Figura 3: Ulceragbes no pé de pacientes com neuropatia crénica (Extraido de
BANDYK, 2019).

Na retinopatia, o acometimento da microcirculagéo e das células da retina
pode gerar microaneurismas, hemorragias, manchas de algoddo e anomalias
microvasculares no interior da retina, como exsudatos, que sao as principais
causas responsaveis pela perda de visdo em individuos diabéticos (LECHNER,
O'LEARY & STITT, 2017). Na nefropatia, os danos ocorrem nas células
mesangiais, que sao ceélulas contrateis que se encontram entre os capilares
glomerulares e regulam o fluxo sanguineo. Esses danos estédo frequentemente
associados a hiperglicemia crénica e hipertensdo, causando interferéncia na
capacidade de filtragdo dos rins e gerando proteinuria. Com isso, ocorre perda
progressiva da fungédo renal (BHATTACHARJEE et al., 2016; JUNQUEIRA &
CARNEIRO, 2013).

2.3 TRATAMENTO DA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Os tratamentos atuais utilizados para o manejo da DM2 se baseiam em
métodos ndo medicamentosos e medicamentosos, sendo que ambos sao
indicados concomitantemente na maioria das vezes. O tratamento n&o
medicamentoso € indicado para prevengao e manejo da doenca em seu estado
inicial, enquanto as intervengdes farmacoldgicas sao feitas em quadros mais

bem estabelecidos e/ou avangados (WEI et al., 2018).
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2.3.1 Tratamento ndo medicamentoso

As mudangas na alimentagcdo consistem no tratamento nao
medicamentoso mais comum e necessario por possuir efeito direto sobre o
controle glicEmico. Apesar disso, os pacientes também podem ser submetidos a
outros métodos terapéuticos, como a acupuntura, cinesioterapia, psicoterapia,
além de atividades fisicas regulares (WEI et al., 2018).

O acompanhamento nutricional especializado possui como foco o controle
glicémico, havendo evidéncias cientificas que comprovam a sua eficacia na
diminuicdo da HbA1c de 3 a 6 meses apos o inicio. Existem diversas dietas
populares que promovem esse efeito. A dieta pobre em carboidratos ou
cetogénica é uma delas, sendo controversa entre os membros da comunidade
cientifica, uma vez que possui grande restricado de carboidratos e vai contra as
recomendacgdes da OMS, que nado indica que individuos adultos tenham uma
ingestao diaria inferior a 130g (CHESTER et al., 2019; SBD, 2019). Também
existe a dieta vegana, restrita a quaisquer produtos de origem animal, sendo
mais drastica e possuindo uma adesido muito baixa, apesar das pessoas que
seguem essa dieta como filosofia de vida possuirem controle glicémico e saude
cardiovascular frequentemente satisfatérios (CHESTER et al., 2019).

E evidente que os pacientes com DM2 possuem um perfil heterogéneo e
nao é totalmente correto afirmar que todas as dietas populares funcionem em
todos os pacientes, tendo em vista que a quantidade diaria de carboidratos
necessarios para um bom funcionamento metabdlico € diferente. A Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD) recomenda, de forma geral, que um individuo
diabético faga a ingestdo de apenas 45 a 60% da quantidade de carboidratos
recomendadas a um individuo saudavel diariamente (Quadro 2) (SBD, 2019).
Contornando essa situacdo, o acompanhamento realizado por profissionais de
saude capacitados trata o paciente de forma individualizada, como o
acompanhamento nutricional e médico, que realiza um plano dietético levando
em consideragao todas as suas necessidades, limitacdes, preferéncias, estado
psicoldgico e estado socioecondmico (KALRA, KALRA & SAHAY, 2019).
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Quadro 2: Composi¢ao nutricional do plano alimentar indicado para pessoas
com DM (Extraido de SBD, 2019).

Macronutrientes Ingestao recomendada diaria
45 a 60%
Méaximo 5 a 10% do VET*
Nao se recomenda adicdo aos alimentos
Minimo 14g/1000kcal, 20g/1000kcal

20 a 35% do VET; dar preferéncia para acidos graxos

Carboidratos

Sacarose

Frutose

Fibra alimentar

Gordura total monoinsaturados e poli-insaturados; limitar saturados em até
10% e isenta de trans
15a 20% do VET

Ingestdo recomendada diaria

Proteina

Micronutrientes

Vitaminas e minerais Seguem as recomendacdes da populagdo sem diabetes

* VET: valor energético total (considerar as necessidades individuais, utilizando parametros

semelhantes aos da populagédo sem diabetes, em todas as faixas etarias).

2.3.2 Tratamento medicamentoso

Atualmente, sdo utilizadas oito classes de hipoglicemiantes para o
tratamento farmacolégico da DM2 no Brasil: as sulfonilureias (Figura 4),
metiglinidas (Figura 5), biguanidas (Figura 6), os inibidores da a-glicosidase
(Figura 7), as glitazonas (Figura 8), os inibidores do SGLT-2 (Figura 9), gliptinas
(Figura 10), e os incretinomiméticos. Seus representantes, mecanismos e o

efeito gerado estdo descritos no Quadro 3.

Quadro 3: Classes farmacologicas de medicamentos hipoglicemiantes
atualmente legalizados para uso no Brasil e seus representantes, mecanismos

de acao e efeitos gerados.

CLASSE REPRESENTANTES | MECANISMO DE
FARMACOLOGICA | DA CLASSE ACAO ST EERARY
Mantimento da
Se ligam a porgdo | despolarizagcéo da
. SUR1 do canal membrana das
Clorpropamida, K t 1ul
Glipizida ATP presente na células B
S . J membrana das pancreaticas, que
Sulfonilureias Glibenclamida, ) .
. . células 3 causa o influxo de
gliclazida e At , “lci
limepirida ~ pancreaticas, fons calcio e
9 impedindo que este estimula a
se abra (1 liberacao de
insulina (1
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Se ligam a porgao
SUR1 do canal
KaTp presente na

Mantimento da
despolarizagao da
membrana das
células B
pancreaticas, que
causa o influxo de

I Repaglinida e membrana das p o
Metiglinidas _ . ions caélcio e
nateglinida células 3 :
v estimula a
pancreaticas, . ~
. . liberagéo de
impedindo que este | . lina. de f
se abra .34, insulina, de forma
"~ mais branda que
nas sulfonilureias
(2,3,4)
Acéo ainda néo tao
bem compreendido,
mas estudos Diminuica
iminuicdo na
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(1) LV et al., 2020; (2) HANSEN, 2002; (3) MEHANNA, 2013; (4) SBD, 2019; (5) RENA,
HARDIE & PEARSON, 2017; (6) OBOH et al., 2016; (7) MOELANDS et al., 2018; (8)
GOMES, 20086; (9) VALLON & THOMSON, 2016; (10) SCHEEN, 2015.
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Figura 4: Estruturas quimicas das sulfonilureias.
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2.3.3 Insulinoterapia

A insulina também pode fazer parte do tratamento da DM2, a depender
do estado de descompensacdo metabdlica do paciente. A medida que o nimero
de células B nas ilhotas do pancreas vao diminuindo, a introdugao da insulina no
tratamento se torna mais conveniente. O objetivo da insulinizagdo é reproduzir
os niveis fisiologicos do horménio: os momentos de picos observados no periodo
pos-prandial e a insulina basal, que se mantém mais constante durante os dias.
Para isso, diversas insulinas e analogos de insulina estdo disponiveis para o
tratamento no Brasil (Quadro 4) (SHARMA et al., 2019).

Quadro 4: Analogos de insulina e insulinas disponiveis no Brasil (SBD, 2019).

Insulina Pico Uso Acao
Regular Sim Prandial Curta
Lispro Sim Prandial Rapida
Asparte Sim Prandial Rapida
Glulisina Sim Prandial Rapida
NPH Sim Basal Intermediaria
N Sim Disponivel somente nas formas Intermediaria
bifasicas
N Sim Disponivel somente nas formas Intermediaria
bifasicas
Detemir Sim Basal Intermediaria
Glargina U100 Atenuado Basal Longa
Degludeca Néo Basal Ultralonga
Glargina U300 Néo Basal Ultralonga
NPH/regular 70/30 Duplo Basal-plus e basal-bolus Bifasica
NPL/lispro 75/25 Duplo Basal-plus e basal-bolus Bifasica
NPL/lispro 50/50 Duplo Basal-plus e basal-bolus Bifasica
NPA/asparte70/30 Duplo Basal-plus e basal-bolus Bifasica

NPH: protamina neutra Hagedorn; NPL: protamina neutra lispro; NPA: protamina neutra asparte.

Os modelos disponiveis com agao curta e rapida (regular, lispro, asparte
e glulisina) s&o utilizados no periodo prandial, de forma a mimetizar o pico de
insulina proporcionado pelo pancreas em seu estado pleno. Por outro lado, as

insulinas de agao intermediaria (NPH, NPL, NPA, detemir), apesar de possuirem
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pico, simulam um modelo mais basal, de forma a serem utilizadas
constantemente em combinag¢des com insulinas de ac&o curta ou rapida para
estabelecer um modelo bifasico, proporcionando uma curva mais longa (basal-
plus) mas com um pico evidente (basal-bolus), que se assemelha ainda mais
com o esquema fisiolégico. Por fim, as insulinas de agdo longa e ultralonga
(glargina U100, degludeca e glargina U300), possuem um pico atenuado ou ndo
possuem, de forma que sozinhas ndo sao capazes de suprir a demanda de
glicose no periodo pés-prandial. Contudo, permanecem na circulagdo do

paciente por periodos superiores a 24 horas (SBD, 2019).

2.3.4 Esquema terapéutico

A Sociedade Brasileira de Diabetes utiliza os esquemas mais
recentemente desenvolvidos dentro ou fora do Brasil por instituicbes
especializadas em diabetes para propor um esquema terapéutico a ser utilizado
pelos médicos em territério nacional, como recomendacéao geral, sendo que os
prescritores devem atender as demandas individuais de cada paciente. Além
disso, a conduta deve ser alterada caso as metas terapéuticas ndo sejam
alcangadas. As recomendacgdes mais recentes foram informadas no algoritmo de
publicado pela SBD em 2019 (Quadro 5) (SBD, 2019).
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Quadro 5: Esquema terapéutico recomendado pela Sociedade Brasileira de
Diabetes (Adaptado de SBD, 2019; SBD, 2019).

CONDIGCAO CLINICA DO
PACIENTE

ESTADO
FISIOPATOLOGICO

CONDUTA DE
TRATAMENTO

Glicose em jejum entre 100
e 126mg/dL e HbA1c entre
5,7 €6,5%

Resisténcia insulinica
discreta e sem dano
pancreatico

Mudangas no estilo de vida,
na tentativa de reverter ou
retardar o avango da
doenga (recomendagao
também realizada em
pacientes com a DM2
estabelecida)

Glicose em jejum entre 126
e 199mg/dL e HbA1c
superior a 6,5% e inferior a
7,5% apresentando
sintomas leves ou ausentes

Resisténcia insulinica
estabelecida e sem dano
pancreatico

Iniciar o tratamento
farmacologico com
metformina. Em casos de
resisténcia ao
medicamento, realizar a
monoterapia de gliptina,
incretinomimético ou
inibidor da SGLT-2

Glicose de jejum entre 200
e 299mg/dL e HbA1c entre
7,5% e 9,0% sem
apresentar sintomas graves

Resisténcia insulinica
estabelecida e dano
pancreatico discreto, com
diminuigdo na produgao de
insulina

Associar o primeiro agente
hipoglicemiante a um
segundo, normalmente um
secretagogo (sulfonilureia
ou metiglinida). Também
pode ser associado um
secretagogo a um
sensibilizante de insulina
(glitazona). Nessa fase
também pode se iniciar a
aplicacéo de insulina basal

Glicemia em jejum superior
a 300mg/dL e HbA1c
superior a 9,0%
apresentando perda de
peso ou sintomas graves

Resisténcia insulinica e
dano pancreatico
estabelecidos, com perda
consideravel na producao
de insulina

Associar o primeiro e o
segundo agente
hipoglicemiante a um
terceiro (incretinomimético
ou gliptina) ou iniciar a
insulinoterapia

Glicemia em jejum superior
a 300mg/dL e HbA1c
superior a 9,0%
apresentando perda de
peso ou sintomas graves

Resisténcia insulinica e
dano pancreatico
estabelecidos, com grande
perda na produgao de
insulina

Insulinizacdo plena,
associando uma insulina
basal a uma prandial, ou as
formas de pico duplo.
Podem ser associados a
agentes sensibilizadores,
incretinomiméticos e
inibidores da SGLT-2

2.4 OS SECRETAGOGOS

As sulfonilureias e metiglinidas sdo as duas classes de hipoglicemiantes

de acao secretagoga que desempenham uma fungdo primordial em pacientes

diabéticos com um pancreas funcional. O mecanismo de agdo comum a ambas

as classes adquire relevancia fundamental

conforme avanca o estado
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fisiopatoldgico dos pacientes. No inicio do tratamento, quando ainda ndo ha dano
pancreatico, € consenso na comunidade cientifica que essas classes n&o sejam
prescritas, pois aumentar a secrecdo de insulina acima dos niveis normais
aumenta consideravelmente os riscos de hipoglicemia. Contudo, conforme vai
havendo dano pancreatico e declinio nos niveis sanguineos de insulina, os
secretagogos conseguem reverter esse decréscimo de forma n&o invasiva ao
paciente, considerando que a outra maneira seria a aplicagdo de insulina,
normalmente administrada por via subcutanea, enquanto os secretagogos estao
disponiveis em formas farmacéuticas de uso oral. Isso explica o motivo pelo qual
esses farmacos sdo recomendados, de forma geral, como segunda op¢ao na
farmacoterapia de pacientes diabéticos, salvo particularidades individuais que
devem ser analisadas por seus médicos previamente a prescrigdo (SBD, 2019;
SBD, 2019). Uma importante condi¢céo de risco que pode induzir o prescritor a
adotar uma outra segunda opgéao de tratamento é a condigdo cardiovascular do
paciente, uma vez que as células cardiacas e vasculares também possuem o
alvo bioldgico dos secretagogos, o canal Kate, 0 que aumenta o risco de um
possivel evento cardiovascular. Contudo, existem sulfonilureias com maior
seletividade aos canais presentes nas células B pancreaticas, além de as
metiglinidas possuirem normalmente efeitos mais brandos que as sulfonilureias,
incluindo os efeitos colaterais e adversos (PEREIRA, AMATO, & CASULARI,
2017). Essas diferencas sao relacionadas a estrutura quimica de cada farmaco
e em como ele interage com o seu alvo, 0 que exige uma boa compreensao a
respeito dos grupos farmacoféricos, dos efeitos gerados in vivo a partir de
modificagdes estruturais e das caracteristicas do seu alvo biolégico (EL-ZAHABI
et al., 2019). Dessa forma, unir as informagdes mais recentes a respeito desse
tema pode facilitar seu acesso a pesquisadores da area e estimular o
desenvolvimento de novos analogos em ambas as classes, além explorar outras
novas, como ocorreu com as proprias metiglinidas, que foram desenvolvidas a
partir da glibenclamida (LV, et al., 2020). Com isso, poderia ser criado um cenario
promissor a pacientes com risco cardiovascular, que podem representar de 70 a
90% dos pacientes diagnosticados com DM2, usufruindo a potencialidade
dessas classes em condigdes de tratamento mais seguras (VILAR, 2013).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Trazer os dados mais recentes sobre os aspectos quimico-farmacéuticos
que envolvem o efeito hipoglicemiante de farmacos secretagogos de insulina,

afim de fomentar a pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Abordar caracteristicas estruturais e mecanisticas do canal Kate pancreatico

sob acéo fisiolégica e farmacolégica;

- Discutir a geragao de efeitos colaterais relacionados a agdo dos farmacos

secretagogos em canais Karp extra pancreaticos;

- Descrever o processo de descoberta e desenvolvimento dos farmacos da

classe das sulfonilureias e metiglinidas;
- Descrever o mecanismo de acéo dos farmacos secretagogos;

- Descrever a farmacodinamicas das sulfonilureias e metiglinidas e destacar

principais diferengas quanto a interacdo com o canal Katp entre as duas classes;
- Descrever a farmacocinética e o metabolismo dos farmacos secretagogos;

- Abordar aspectos estruturais e mecanisticos que ainda podem ser utilizados

para o desenvolvimento de novos farmacos.
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4 METODOLOGIA

Este trabalho é uma revisdo de literatura do tipo narrativa, onde
inicialmente, foram sintetizadas informagdes sobre temas relacionados a DM,
como classificacdo, dados epidemiologicos, fisiopatologia e terapias
medicamentosa e ndo medicamentosa. Em continuidade, a coleta de dados se
procedeu especificamente sobre os farmacos secretagogos (sulfonilureias e
metiglinidas) e seu alvo bioldgico (canais Katp pancreaticos). A sintese final dos
dados ocorreu apds serem elaboradas estratégias de pesquisa, selegéo inicial
do material pesquisado, selecdo final do material pesquisado e a redacao.

4.1 ESTRATEGIAS DE PESQUISA

Os textos utilizados para o desenvolvimento deste trabalho foram obtidos
a partir de buscas em plataformas digitais como PubMed, SciELO, LILACS e
Google Académico, além de também ter sido utilizada a diretriz mais recente da
Sociedade Brasileira de Diabetes e livros selecionados. Os artigos selecionados
foram publicados a partir do ano de 2000, com excec¢ao de trabalhos de pesquisa
originais que convenientemente foram citados. Ndo houveram critérios de
admissao de artigos de acordo com a lingua, sendo selecionados artigos em
inglés, portugués, alemao, entre outras. As principais palavras-chave utilizadas
para a selecdo inicial de artigos sobre DM foram: etiology, epidemiology,
pathophysiology, symptoms e complications. Para o canal Karp foram: structure,
physiology, mechanism, isotypes, SUR1 e Kir6.2. Para sulfonilureias e
metiglinidas foram: discovery, mechanism of action, pharmacodynamics,

structure-activity relationship, pharmacokinetics e metabolism.

4.2 SELEGAO INICIAL E FINAL DO MATERIAL UTILIZADO

Para selecao inicial foram avaliados os titulos e os resumos dos artigos
disponiveis para cada palavra-chave, sendo avaliado no maximo 500 artigos
para cada pesquisa. Aqueles que condiziam com o tema da pesquisa foram

selecionados e submetidos aos trés seguintes critérios de inclusdo: 1) publicados
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a partir de 2000, sendo selecionado sempre o mais recente quando houvesse
mais de uma publicag&o disponivel; 2) texto completo disponivel; 3) apresentar
dados confiaveis e confirmadamente condizente com a palavra-chave
pesquisada. Os artigos que nao atendiam a algum desses critérios ndo foram
utilizados e, aqueles que atendiam aos trés critérios de inclusao foram utilizados
para selecdo final. Na selecdo final, foi realizada uma leitura dos artigos para
escolha de informagdes que seriam inclusas no texto. Um resumo do processo
de seleg¢ao de artigos pode ser observado na Figura 11 para os dados sobre
DM, Figura 12 sobre canal Katp, Figura 13 sobre as sulfonilureias e Figura 14
sobre as metiglinidas. A contabilizagao dos artigos refere-se a soma dos achados
nas plataformas supracitadas.

Diabetes Mellitus
(Diabetes Mellitus + palavra-chave)

Etiologia Epidemioclogia Fisiopatologia Sintomas Complicactes
$ \ 4 \ 4 4 4
350 artigos 230 artigos 164 artigos 185 artigos 220 artigos
4 ¥ ¥ A 4 4
Aplicacdo dos critérios de inclusdo
& . ¥ 4 4
23 artigos 25 artigos 30 artigos 34 artigos 45 artigos
4 \ 2 4
Seleco final
¥ d $ 4 4
5 artigos 8 artigos 13 artigos 5 artigos 7 artigos

Figura 11: procedimento realizado para a selecéo de artigos sobre DM.
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Figura 12: procedimento realizado para a selegao de artigos sobre o canal Kartp.

_

Figura 13: procedimento realizado para a selecdo de artigos sobre as

sulfonilureias.
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Figura 14: procedimento realizado para a selecdo de artigos sobre as

metiglinidas.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 OS CANAIS DE POTASSIO CONTROLADOS POR ATP (CANAIS Katp)

Os canais Katp sao proteinas do tipo canal idnico sensiveis a adenosina
trifosfato (ATP). Atualmente, essas proteinas sdo mais conhecidas por seu papel
essencial no mecanismo de secregdo insulinica, sendo encontradas na
membrana de células [ presentes no pancreas endocrino (ilhotas de
Langerhans). Também sao o alvo biolégico dos farmacos de agao secretagoga,
as sulfonilureias e as metiglinidas. Contudo, esses canais também estédo
presentes no tecido vascular, nos tecidos musculares liso, esquelético e cardiaco
e no tecido neural, mas o isotipo é variavel (COLBURN et al., 2020; PULJUNG,
2018).

O funcionamento dos canais Karp ocorre mediante a relagdo da
concentragao entre ATP e ADP (adenosina difosfato) no interior da célula. Dessa
forma, a atividade do canal é inibida no periodo pés-absortivo, no qual a
concentragcdo de glicose, principal fonte de energia para produgcéo de ATP,
aumenta na circulagdo sanguinea e € igualmente alta em alguns o6rgaos,
principalmente naqueles em que ndo ha necessidade da intermediacdo da
insulina para absorgéo da glicose, como é o caso do pancreas. Na superficie das
células B, nas ilhotas de Langerhans do pancreas, o transportador de glicose 2
(GLUT-2) transporta a glicose para o interior da célula, onde é rapidamente
convertida em glicose-6-fosfato. Feito isso, se inicia o processo de glicolise que
termina em formacgao de ATP, na fosforilagdo oxidativa. Quando os niveis de
ATP aumentam, ocorre a inibigdo dos canais Kartp, promovendo uma alteragao
do potencial elétrico no interior da célula que gera despolarizagdo da membrana
plasmatica, o que provoca a abertura dos canais de Ca?* voltagem-dependentes.
O influxo de calcio provoca o aumento da concentracdo do ion no interior da
célula, expondo proteinas presentes nas membranas das vesiculas de insulina
que possuem grande afinidade com proteinas presentes na membrana
plasmatica. Dessa forma, as vesiculas se aproximam da membrana das células

B até que haja a interacdo entre as proteinas e fusdo entre as membranas,
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terminando na exocitose da insulina (Figura 15) (CHOCHRANE & SHYNG,
2019).
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Figura 15: Esquema do mecanismo responsavel pela secregédo de insulina nas
células B pancreaticas. O influxo de glicose nas células B pancreaticas provoca
aumento da concentracdo de ATP, o que inibe o canal Kartp e altera o potencial
elétrico no interior da célula, gerando despolarizacdo da membrana e abertura
dos canais de Ca?* voltagem-dependentes. O calcio estimula a exocitose dos

granulos de insulina (Adaptado de FRAGA et al., 2012).

Os efeitos anabodlicos gerados pela agdo da insulina provocam a
diminuicdo da concentragao de glicose no sangue, o que diminui os niveis de
ATP nas células B pancreaticas e aumentam a concentracdo de ADP em relagao
a de ATP, cessando a inibigdo do canal Katp € normalizando o efluxo de K*, o
que interrompe a despolarizacdo da membrana e fecha os canais de calcio,
interrompendo a secrecéo de insulina (CHOCHRANE & SHYNG, 2019).

Os canais de Katp sdo canais intermembranares, formados internamente
por quatro unidades formadoras de poros (Kir), os quais sdo encontrados como
isotipos Kir6.1 ou Kir6.2. Associado a cada Kir, ha uma subunidade do receptor
de sulfonilureia (SUR), os quais sdo encontrados como isotipos SUR1, SUR2A
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ou SURZ2B. Os canais de Katp das células B pancreaticas sao formados pelos
isotipos Kir6.2 e SUR1. As quatro subunidades de Kir6.2 formam o poro, pelo
qual ocorre a passagem dos ions K*, e as subunidades SUR1 associadas
modulam a atividade do poro (Figura 16) (PULJUNG, 2018).

Figura 16: Vista extracelular do canal Katp de células B pancreaticas em
humanos. Ao centro, de cor violeta, se destaca o canal formado pelas quatro
subunidades de Kir6.2. Ligado a cada subunidade Kir6.2, estd uma subunidade
de SURH1, na cor verde agua (PDB ID: SWUA).

Nas Figuras 17A e 17B tem-se uma representagao esquematica de como
um canal Katp se organiza ao longo da membrana plasmatica de células f3
pancreaticas, por uma perspectiva longitudinal, sendo que na Figura 17A sao
apresentadas as subunidades em modelo tridimensional. A porgao

transmembranar de Kir6.2 é formada por duas hélices conhecidas como M1 e
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M2 e a porgao citosdlica pelos dominios C-terminal e N-terminal, como pode ser
visto na Figura 17B. As interagdes entre os aminoacidos da porgéo citosélica de
Kir6.2 formam um dominio em forma de cesta que, assim como o poro, sofre
modificagcdes conformacionais quando inibido ou estimulado, permitindo ou n&o
a passagem dos ions K*. A hélice do poro contém uma sequéncia de
aminoacidos do tipo TXGXG altamente conservada, que garante a permeagao
de forma seletiva de ions K* por esses canais. Além disso, existe um local de
ligagcao no Kir6.2 para o ATP (principalmente) e ADP, de caracteristica inibitoria.
O SUR1 pertence a uma familia de proteinas transportadoras conhecida como
cassete de ligacdo de ATP (ABC) e sao chamadas dessa forma pela sua
conhecida interagdo com substancias da classe das sulfonilureias. Ele possui
dois dominios transmembranares (TMD) de seis hélices (TMs), conhecidos como
TMD1 e TMD2, cada um seguido por um dominio de ligagédo a nucleotideos
citosolicos (NBD), nomeados NBD1 e NBD2. Os NBD s&o dimerizados e formam
dois locais de ligag&o para nucleotideos citoplasmaticos conhecidos como NBS,
sendo que o NBS1 parece funcionar como um elemento estrutural que permite
a dimerizacao (local degenerado) e o NBS2 parece ser um direcionador para a
abertura do poro (local de consenso) (Figura 17C). Apdés a dimerizagdo dos
NBD, ocorre uma mudanga conformacional em SUR1, que ativa o canal Kir6.2
de forma alostérica, promovendo a reabertura do poro e realocagdao dos
dominios citosélicos. O SUR1 ainda possui outro dominio transmembranar de
cinco hélices, TMDO, préximo ao Kir6.2 que se conecta ao TMD1 através de uma
grande alga citosélica conhecida como LO. O TMDO e LO parecem estabilizar o
local de ligacédo do ATP no sitio inibitorio de Kir6.2 (Figura 17B) (MARTIN, SUNG
& SHYNG, 2019; MARTIN, et al., 2019; PIPATPOLKAI, et al., 2020; PULJUNG,
2018; VEDOVATO, ASHCROFT & PULJUNG, 2015).

O mecanismo que elucida todos os processos do funcionamento do canal
Katp ainda ndao € bem compreendido por diversos fatores. Nao se sabe ao certo
como ocorre a influéncia dos NBD sobre os TMD, a definicdo funcional do TMDO
ou a influéncia do SUR1 sobre o poro de Kir6.2, considerando que sao proteinas
estruturalmente dissociadas. Contudo, algumas hipoteses foram levantadas com
base em estudos experimentais (VEDOVATO, ASHCROFT & PULJUNG, 2015).
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Figura 17: (A) Representacao esquematica da organizagédo dos canais Katp na
membrana plasmatica da célula [ pancreatica utilizando um modelo
tridimensional de uma subunidade de Kir6.2 e SUR1 (PDB ID: 5WUA). (B)
Representagdo esquematica da organizagao dos canais Katp na membrana
plasmatica da célula 3 pancreatica utilizando um modelo ilustrativo, evidenciando
os dominios M1, M2 e citosdlicos de Kir6.2 e os dominios TMDO, TMD1, TMD2,
NBD1, NBD2 e a alga citosélica LO de SUR1. (C) Representagdao esquematica
dos NBD de SUR1 utilizando um modelo ilustrativo, evidenciando os locais de
ligacdo dos nucleotideos, os NBS1 e NBS2, em estados livre (esquerda) e em
ligagdo com MgADP ou MgATP (direita) (Adaptado de PULJUNG, 2018; VEDOVATO,
ASHCROFT & PULJUNG, 2015).



51

A inibicdo do canal Katp ocorre por intermédio do ATP (principalmente) e
ADP intracelular em ligagdo com os sitios inibitorios presentes em Kir6.2. Por
outro lado, as atividades do canal sdo retomadas e/ou mantidas por meio de
MgATP e MgADP intracelular, em ligagdo com os NBS de SUR1, principalmente
NBS2. Quando a célula nédo esta trabalhando no periodo pés-absortivo, a
concentragdo de MgATP e MgADP citosdlico é maior porque a concentragéo de
ATP e ADP no citosol é proporcional a concentragdo de magnésio, permitindo
assim sua associacao, o que diminui a concentracdo de suas formas livres. O
ADP possui uma afinidade menor ao Mg?* que o ATP, por isso MgADP é
encontrado predominantemente na mitocondria, onde a concentragio de Mg?* é
dez vezes maior que no citosol. Contudo, apesar de MgATP ser encontrado de
forma equivalente em ambos os compartimentos celulares e a concentracéo de
MgADP ser menor no citosol, o MgADP ainda € a principal responsavel pela
abertura do poro do canal Katp, considerando que a constante de afinidade do
MgADP para os NBS é quase 14 vezes maior que a do MgATP, além de que o
ATP do MgATP ¢ hidrolisado a ADP no NBS2 (e por isso é chamado de local de
consenso; NBS1, chamado de local degenerado, ndo apresenta atividade
catalitica). Dessa forma, no periodo pds-absortivo, a concentragéo de ATP livre
€ muito maior que a de MgATP, tornando a forga inibitéria maior que a
estimuladora sobre o canal Katp, 0 que provoca a inibicdo do canal (GOUT, et
al., 2014; VEDOVATO, ASHCROFT & PULJUNG, 2015; PULJUNG, 2018).

O canal Katp possui locais de ligagao para sulfonilureias e metiglinidas, de
alta e baixa afinidade, contudo, a localizacdo exata e os modelos de interagao
entre os farmacos e os sitios ativos ainda ndo s&o totalmente conhecidos, mas
algumas hipéteses sao discutidas. E sabido que o sitio de alta afinidade envolve
os dominios TM5, TM6, TM7, TM15 e TM16 (ndo obrigatoriamente) de SUR1. O
dominio N-terminal de Kir6.2 também parece ser importante na ligacdo da
glibenclamida (entre as sulfonilureias) e da repaglinida (entre as metiglinidas).
Em Kir6.2 também existem locais de interagdo com as sulfonilureias, mas de
baixa afinidade (DE WET & PROKS, 2015).

As sulfonilureias e metiglinidas também possuem agéo extra pancreatica
quando os farmacos dessas classes interagem com os canais de Karp presentes
no tecido cardiaco e vascular, que podem gerar efeitos colaterais. Em

cardiomiécitos, o canal Katp € formado por Kir6.2 e SUR2A, mas existem poucos
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efeitos colaterais de sulfonilureias e metiglinidas no coragdo. Isso acontece
porque os canais ficam fechados em condi¢gées onde a concentragao de oxigénio
e glicose estdo normais, mas se abrem em resposta a isquemia e hipdxia
transitéria (que existe no momento da contragdo do musculo cardiaco em
decorréncia da diminuigao do fluxo sanguineo). Durante essa rapida isquemia, a
concentragdo de MgADP no interior da célula muscular cardiaca aumenta
consideravelmente (e por isso ocorre a abertura do canal), e os farmacos nao
conseguem gerar um efeito inibitério consideravel. Esse mecanismo é conhecido
como pré-condicionamento isquémico, sendo ele uma forma da célula se
proteger contra um determinado periodo de isquemia sem sofrer danos
relevantes. Nao se sabe ao certo o como os canais Katp cardiacos participam do
mecanismo de pré-condicionamento isquémico, mas se sabe que os farmacos
secretagogos, principalmente as sulfonilureias, podem interferir nesse processo
e gerar danos as células cardiacas (PROKS, DE WET & ASHCROFT, 2014;
SUCCI et al., 2010). Estudos mais aprofundados acerca desse mecanismo é
relevante para a geragao de farmacos com agao cardioprotetora, podendo as
sulfonilureias e as metiglinidas, representadas por farmacos que
conhecidamente podem interagir com SUR2A, servirem como protoétipo para o
desenvolvimento de novos farmacos. Atualmente, a nicotinamida (vitamina B3)
€ um composto com atividade cardioprotetora que atua modulando
positivamente a expressdo de SUR2A (MAHDI & JOVANOVIC, 2022).

5.1 AS SULFONILUREIAS

5.1.1 Histoéria e desenvolvimento

A historia das sulfonilureias se inicia em 1933, quando o médico
endocrinologista francés, Auguste Loubatiéres, iniciou suas pesquisas no
laboratério de fisiologia da Montpellier Medical School, na Franga, que ja possuia
fama pelos trabalhos cientificos sobre DM experimental desenvolvidos por
Emmanuel Hédon e Louis Hédon. Inicialmente, o interesse de Loubatiéres era
centrado no desenvolvimento de uma nova preparagao de insulina de longa
duragdo, a insulina-protamina-zinco (IPZ), mas a partir de 1942, durante a

Segunda Guerra Mundial, muitos casos de febre tifoide passaram a ser
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diagnosticados na clinica de doengas infecciosas da universidade, devido a
escassez de alimentos, que obrigava as pessoas a se alimentarem com
alimentos deteriorados e contaminados por microrganismos. Nesse cenario, 0
especialista em infectologia da Montpellier Medical School, Marcel Janbon,
realizava o tratamento da febre tifoide com uma nova sulfonamida denominada
4-amino-N-(5-isopropil-1,3,4-tiadiazol-2-il)benzenosulfonamida (2254 RP)
(Figura 18), que estava sendo estudada para elucidacdo de seus efeitos
farmacolégicos (LOUBATIERES-MARIANI, 2007).
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Figura 18: Estrutura quimica da sulfonamida 2254 RP.

Contudo, Janbon observou, entre os pacientes em tratamento, algumas
reacOes adversas, como convulsdes, coma prolongado e queda de glicose no
sangue. Motivado a interpretar esses efeitos, Janbon informou Loubatieres, que
rapidamente se interessou e iniciou os testes em animais com a substancia 2254
RP (LOUBATIERES-MARINI, 2007). Nos estudos realizados por Loubatiéres de
1942 a 1946, ele observou que a administracdo da sulfonamida em um cao de
jejum resultou em hipoglicemia em niveis proporcionais a concentragdo da
substancia administrada (quando maior a dose, mais intensa a hipoglicemia),
além de que, apds 24h, os niveis de glicose ainda ndo haviam atingido os valores
normais. Loubatiéres refez os experimentos administrando 2254 RP por via
subcutanea ou intramuscular em um cao despancreatizado e verificou que nao
houve alteragdo nos niveis de glicose do sangue e, por isso, adotou a hipétese
de que o pancreas era necessario para a agao hipoglicemiante e que a
sulfonamida agia sobre as ilhotas de Langerhans. Posteriormente, o pesquisador
produziu crises convulsivas em caes pela administracdo do composto e
observou que esses sintomas podiam ser revertidos se injetado glicose
rapidamente, mas que se a injegdo de glicose fosse administrada

demoradamente, as sequelas eram irreversiveis. Esse efeito foi 0 mesmo que o
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médico observou apos o uso prolongado da IPZ em caes, o que o fez confirmar
que a agao hipoglicemiante era gerada com o estimulo da 2254 RP no pancreas
enddcrino e promogdo da secregdo de insulina (LOUBATIERES, 1955).

As pesquisas desenvolvidas por Loubatieres chamaram a atencido da
comunidade cientifica que, assim como ele, buscavam entender aspectos de
relagdo estrutura-atividade para o desenvolvimento de novas substancias. Em
setembro de 1955, o pesquisador havia isolado substancias derivadas
estruturalmente de 2254 RP, mas optou por nédo as divulgar até que fosse
comprovado, por meio de testes clinicos, a seguranga para uso em humanos.
Contudo, um més depois, os pesquisadores alemaes Franke e Fuchs (1955)
publicaram o resultado do seu primeiro estudo clinico sobre a substancia BZ 55
(carbutamida) (Figura 19), uma sulfonamida associada a um derivado de ureia
que também apresentou agdo hipoglicemiante e se mostrou segura para
administracdo em humanos, sendo a primeira substancia descrita da classe das
sulfonilureias (LOUBATIERES, 1955; LOUBATIERES, 1957; FRANKE &
FUCHS, 1955).

Figura 19: Estrutura quimica da sulfonilureia BZ 55 (carbutamida).

A carbutamida foi utilizada como protétipo para o desenvolvimento de
novas substancias, o que ocorreu dentro dessa mesma década e levou ao
desenvolvimento de farmacos da classe das sulfonilureias de 12 geragdo. O
primeiro farmaco dessa classe foi a tolbutamida, aprovado para uso clinico em
1956, na Alemanha. Logo em seguida, ocorreu a aprovacgao da clorpropamida,
tolazamida e a acetoexamida. Atualmente, o unico farmaco ainda legalizado
para uso no Brasil € a clorpropamida (mas sua produc¢ao foi descontinuada pelas
industrias); os demais foram descontinuados apdés o desenvolvimento das
sulfonilureias de 22 geragcdo. A 22 geragdo € representada por glipizida,
glibenclamida, gliclazida e glimepirida, lancadas a partir de 1984 (CONCEICAO,
SILVA & BARBOSA, 2017). Um resumo do historico do desenvolvimento das

sulfonilureias pode ser observado na Figura 20.
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Figura 20: Esquema de desenvolvimento dos farmacos da classe das
sulfonilureias. O composto 2254 RP foi o composto hit para o desenvolvimento
da primeira representante da classe, a carbutamida. A partir da carbutamida,
foram desenvolvidos os farmacos de 12 geragao e, mais tarde, os de 22 geragao.
O grupo farmacoférico dos farmacos esta em destaque na cor vermelha. Os
nomes dos farmacos atualmente disponiveis no Brasil estdo em destaque em

negrito.
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5.2.2 Mecanismos de agao e farmacodinamica

As sulfonilureias exercem sua atividade interagindo com os sitios de alta
afinidade do canal de Katp presentes em SUR1. A glibenclamida se acomoda
entre residuos de aminoacidos presentes em TM7, TM8 e TM11 de um lado e
TM15 e TM17 de outro. Os aminoacidos presentes nessas regides s&o
conservados entre SUR1 e SUR2A, com excecado de Ser1238 e Thr1242 em
SUR1 que, em SUR2A, sdo Tyr1238 e Ser1242, respectivamente. Como a
glibenclamida ndo & capaz de inibir canais Katp contendo SUR2A, é sugestivo
que esses residuos estejam envolvidos no sitio ativo. Nesse contexto, Puljung
(2018) avaliou, a nivel molecular, em um modelo tridimensional, as interagbes
entre a glibenclamida e receptores de sulfonilureia contendo Ser1238 ou
Tyr1238, e constatou que o grupo cicloexila da glibenclamida se posiciona
proximo ao residuo de Ser1238 (Figura 21), e que a mesma acomodagéo nao
ocorre quando Tyr1238 esta presente. Esse fato pode ser um indicativo de que
grupos volumosos nessa posi¢cao podem ser essenciais para uma interagao mais
seletiva aos canais do pancreas, que possuem a isoforma SUR1 (PULJUNG,
2018).
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Figura 21: Principais aminoacidos do sitio ativo de SUR1 no canal Katp das
células B pancreaticas envolvidos na interagao com a glibenclamida. Destacado
em vermelho Ser1238, que garante uma interagdo hidrofébica com o farmaco
essencial para a seletividade em SUR1 (Adaptado de DING et al., 2019).
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O sitio de baixa afinidade presente em Kir6.2 é ativado por sulfonilureias
apenas em altas concentracbes e, por isso, nao apresenta relevancia
terapéutica. A interacdo entre os farmacos e o sitio de alta afinidade permite
alteragdes conformacionais no canal de Katp que gera o fechamento de Kir6.2.
Além de inibir diretamente o canal, as sulfonilureias suprimem o efeito ativador
gerado pelo MgADP induzindo a separagdo dos NBDs. Como a regulacédo do
canal Katp ocorre por meio do equilibrio entre o bloqueio em Kir6.2 gerado por
ATP e a ativagao em SUR1 gerada MgADP, a supressdo do mecanismo ativador
potencializa o efeito inibitério e provoca um fechamento completo do canal.
Nesse sentido, as sulfonilureias ainda dependem do aumento na concentracéo
de ATP para promover seu efeito inibitério maximo, o que pode sugerir que o
efeito secretagogo diminui de forma progressiva a diminuigcdo na concentragao
de glicose (RORSMAN & ASHCROFT, 2018; DE WET & PROKS, 2015).

As sulfonilureias ndo possuem os canais Katp como unico alvo bioldgico
hipoglicémico. Sabe-se que a maioria delas (excegdo a glicazida) também se
ligam a proteina de troca diretamente ativada por cAMP (Epac) em sua isoformas
2A (Epac2A) presentes no interior das células 8 pancreaticas. Essas proteinas
sao potencializadoras da secrecao de insulina por intermédio da sinalizagdo do
cAMP. Fisiologicamente, a ativagdo da Epac2A ocorre mesmo antes da glicose
atingir concentragao suficiente para estimular a secrecdo de insulina pelo
pancreas via canal Kater. Na verdade, a secrecao se inicia sob o estimulo do
GLP-1 e do peptideo inibidor gastrico (GIP), conhecidos como incretinas, que
sdo secretados por células L e K enteroenddcrinas na presencga de glicose no
lumen intestinal. As incretinas se ligam aos seus receptores especificos nas
membranas das células B pancreaticas acoplados a proteina Gs, que ativa a
adenilato ciclase e estimula produgao de cAMP. O cAMP ativa a Epac2A se
ligando ao dominio de ligacdo de nucleotideos ciclicos (cNBD), mais
especificamente o cNBD-B, por quem o cAMP apresenta maior afinidade. Apés
ativada, Epac2A ativa Rap1, uma pequena GTPase da familia das proteinas
Ras, que desempenham papeis especificos na regulacdo de muitos processos
celulares, como o trafego de vesiculas de insulina. Esse mecanismo, portando,
potencializa a secregcdo de insulina mediada por glicose de forma que, se
suprimido, a secregao € diminuida (Figura 22) (SANDOVAL & D’ALESSIO,
2015; SHIBASAKI, et al., 2014; SHAH, et al. 2019).



58
Sulfonilureias

e )
1‘) Canal de Ca* |
e ‘ Despolariza¢do da membrana . - \

T- Tca?]
Glicose —— 1[ATP]

GLUT2

. .

cAMP Epac2A o Rapl ——— =

K

& 1Gs ®

Granulos de Insulina Se ® ®
/ \‘/( b e® o°
Incretinas
e® ®

®
e ©® © e ®
i ® (]
Insulina g ® o 0
a®

Figura 22: Esquema ilustrando a agédo geral das sulfonilureias sobre o
mecanismo fisiolégico de secregao insulinica, destacando seus dois principais
alvos: o canal Katp e Epac2A, essenciais para a geragao do efeito farmacoldgico
da classe. Gs: proteina Gs; AC: adenilato ciclase. (Adaptado de SHIBASAKI, et al.,
2014).

A ativacao do Epac2A mediado por sulfonilureias ndo ocorre no mesmo
dominio utilizado pelo cAMP. Estudos experimentais utilizando outras isoformas
da Epac indicaram que a interagao existente com as sulfonilureias ocorre apenas
na isoforma 2A, sugerindo que a interagdo dos farmacos ocorra em dominios
unicos da isoforma 2A: o cNBD-A e o RA. Em uma simulagdo de docking
molecular, foi prevista uma interacao entre os farmacos e os residuos Cys105,
Gly114, Ser116, His124 e Arg141 no dominio cNBD-A e os residuos Asn715 e
Glu719 no dominio RA, por meio de ligacdo de hidrogénio. A interagdo dos
farmacos com o residuo de His124 presente no dominio de cNBD-A parece ser
importante para ativacdo do Epac2A, porque nao € observada no caso da
glicazida, o que possivelmente justifica o motivo da n&o ativagao pelo farmaco.
Glibenclamida e glimepirida interagem com o dominio por meio de quatro pontos
de interagdo, que envolvem os residuos de Cys105, Gly114, His124 e Ser116
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(Figura 23), e conseguem ativa-lo em concentragdes mais baixas. Porém, a
tolbutamida é capaz de realizar interagcbes apenas com trés residuos do cNBD-
A: Gly114, His124 e Ser116, sendo assim necessaria uma dose mais elevada
desse farmaco para a ativagdo do Epac2A (SHIBASAKI, et al., 2014;
SHIBASAKI, et al., 2013).
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Figura 23: Representacdo dos principais pontos de interacdo entre as

sulfonilureias, representadas pela glibenclamida (em vermelho), e o dominio

ativo de Epac2A, cNBD-A (em preto) (Adaptado de SHIBASAKI, et al., 2013).

5.2.3 Relagao estrutura-atividade

As sulfonilureias apresentam variagbes estruturais em seu grupo
farmacoférico nas posi¢coes R1 e Rz, sendo que R1 se localiza na posigao para
do anel aromatico, por ser a orientagdo de maior relevancia na geragao da agao
hipoglicemiante (Quadro 6). Nas sulfonilureias de primeira geragéo, existe
substituintes lipofilico em R1, sendo eles metila, acetila e cloro, grupos que se
contribuem para o aumento da atividade hipoglicemiante. Outros substituintes
nessa posi¢cao, ndo necessariamente que incrementam a lipofilia do composto,
também foram associados ao aumento de atividade, sendo eles os grupos
bromo, amino, metiltio e trifluorometila. Em Rz pode ser encontrado grupos



60

lipofilicos de maior volume, como etila, butila, ciclohexila e um heterociclo
nitrogenado de sete membros. Esses substituintes em R2 se mostraram
importantes na seletividade para os canais de Karp do pancreas por possuir uma
interagdo mais seletiva com SUR1. Em um estudo publicado por Meyer et al.
(1999), se constatou uma seletividade de 300 a 500 vezes maior da
glibenclamida (que, da mesma forma como as sulfonilureias de primeira geragao,
possui um grupo volumoso em R2) ao SUR1, mas, ao substituir o grupo
ciclohexila por um grupo metila, a seletividade foi reduzida significativamente
(LEMKE & WILLIAMS, 2013; MEYER et al., 1999).

Apesar das variagdes na estrutura das sulfonilureias de primeira geragao
serem importantes para a geragcdo da atividade hipoglicemiante, ainda séo
necessarias altas doses para que esses farmacos exercam agao nos canais de
Katp pancreaticos, o que aumenta a probabilidade de também haver agdo nos
canais de Katp presentes nos tecidos cardiaco e vascular relacionado a sua
interagdo com a por¢gdes SUR2A e SUR2B, respectivamente, gerando os efeitos
adversos. Além disso, esses compostos possuem um tempo de meia-vida que
pode atingir até 36h, o que aumenta essa probabilidade, além do risco de
hipoglicemia (MEYER et al., 1999; GREEN & FEINGLOS, 2006).

As sulfonilureias de segunda geragéo surgiram a partir da necessidade do
desenvolvimento de farmacos mais potentes e com meia-vida plasmatica mais
curta (LEMKE & WILLIAMS, 2013). A partir disso, foram desenvolvidas a
glibenclamida (1966), glipizida (1969) e a glimepirida (década de 1990). A
glicazida foi desenvolvida em 1966 e também é considerada de segunda
geragcdo, mas seu padrao estrutural se assemelha mais as sulfonilureias de
primeira geragao. A principal alteragao existente nas sulfonilureias de segunda
geracéo esta em R1, com a introdugao do grupo [B-arilcarboxiamidoetila visto na
glibenclamida, glipizida e glimepirida, que esta relacionado a um grande
aumento de afinidade aos SUR, responsavel por tornar esses farmacos de 50 a
100 vezes mais potentes, com meia-vida plasmatica de 1 a 4h e agao durante
até 24h apdés a administragcdo. Nos estudos de relagcdo estrutura-atividade
desenvolvidos por Meyer et al. (1999), foi observado que o nitrogénio acido da
sulfonamida no grupo farmacoférico assume a forma aniénica em pH fisioldgico
e é essencial para interagao com os subtipos SUR1, SUR2A e SUR2B. O padrao

de seletividade para os canais SUR1 nao foi alterado com a introdugao do grupo
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B-arilcarboxiamidoetila em R1 e continua sendo relacionada ao grupo volumoso
em R2 (MEYER et al., 1999; LEMKE & WILLIAMS, 2013).

Quadro 6: Variagdes de substituintes nas posi¢cdes Ri1 e Rz no grupo

farmacoférico das sulfonilureias.
GRUPO FARMACOFORICO

O
O\\ //O
L1,
H H
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SULFONILUREIAS DE PRIMEIRA GERAQAO
R1 R2
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5.2.4 Farmacocinética e metabolismo

As sulfonilureias sa&o absorvidas no intestino e sao amplamente
distribuidas, sendo mais de 85% delas ligadas a proteinas plasmaticas, tendo a
albumina como a principal proteina envolvida. O metabolismo ocorre
principalmente no figado e a excregdo € majoritariamente renal, mas também
podem ser eliminadas nas fezes auxiliadas pela bile (principalmente a
glibenclamida) (DEACON & LEBOVITZ, 2016; LEMKE & WILLIAMS, 2013). Os
dados mais detalhados de perfil farmacocinético das sulfonilureias estao

descritos nas Tabela 1 e Tabela 2.

Tabela 1: Perfil farmacocinético das sulfonilureias de primeira geragéo
(DEACON & LEBOVITZ, 2016; LEMKE & WILLIAMS, 2013).
SULFONILUREIA Tolazamida Acetoexamida Tolbutamida Clorpropramida

DOSE
250 500 1000 250
EQUIVALENTE (mg)
MEIA VIDA (horas) 7 6-8 6,5 36
DURACAO (horas) 12-14 12-18 6-12 Até 60
EXCRECAO RENAL
o 85 60 100 80-90
0

Tabela 2: Perfil farmacocinético das sulfonilureias de segunda geragéo
(DEACON & LEBOVITZ, 2016; LEMKE & WILLIAMS, 2013; AL-OMARY, 2017).

SULFONILUREIA Glibenclamida Glipizida Gliclazida Glimepirida
DOSE EQUIVALENTE

5 80 2
(mg)
MEIA VIDA (horas) 1,5-3 4 10-12 2-3
DURACAO (horas) 24 24 24 24
EXCRECAO RENAL
50 68 70 40
(%)

Também é possivel notar a diferenca na poténcia dos representantes da
primeira e da segunda geragao. A gliclazida, apesar de mais potente que os de
primeira geragao, possui uma poténcia inferior aos outros farmacos de segunda

geracéo, possivelmente relacionado a auséncia do grupo B-arilcarboxiamidoetila
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ligado a por¢céo R1 do grupo farmacoférico que, como discutido, é importante no
aumento da poténcia dessas substancias (MEYER et al., 1999).

Os metabodlitos das sulfonilureias sdo gerados por enzimas do CYP450,
principalmente (DEACON & LEBOVITZ, 2016). A isoforma CYP2C9 (membro do
complexo enzimatico da CYP450 da familia 2, subfamilia C e membro 9) é
importante para geragdo de metabdlitos, sendo que polimorfismos no gene
CYP2C9 aumentam o risco de hipoglicemia em paciente que fazem o uso desses
farmacos (MOSIKIANM, DOLGORUKOVA & ZALEVSKAYA, 2016). A principal
via de metabolismo da tolbutamida € iniciada com uma oxidagcado benzilica,
gerando o alcool correspondente. O composto intermediario é oxidado por
desidrogenases até a formagéo do derivado de acido benzoico inativo (Figura
24). A oxidagao benzilica acontece rapidamente, o que explica o tempo de agao
mais curto em relagdo as outras sulfonilureias de primeira geracéo (Tabela 1)
(LEMKE & WILLIAMS, 2013).
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Figura 24: Rota metabdlica da tolbutamida (ADH: alcool desidrogenase. ALDH:
aldeido desidrogenase).

Na tolazemida também é gerado o derivado de oxidagao benzilica no
metabolismo, da mesma forma como descrito para tolbutamida. Contudo, como

descrito na Tabela 1, a tolazemida possui um maior tempo de agdo em relagao
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a tolbutamida, mesmo com tempos de meia-vida semelhantes, o que se explica
devido a geragao de um derivado ativo, produto de hidroxilagdo no anel alifatico
(Figura 25) (THOMAS et al., 1978; LEMKE & WILLIAMS, 2013).
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Figura 25: Rota metabdlica da tolazamida.

No metabolismo da acetoexamida ocorre a redugao da cetona e a geragao
do alcool correspondente, gerando um metabdlito menos ativo. O metabdlito
inativo € gerado apds oxidagao na posig¢ao 4 do grupo cicloexila (Figura 26). Da
mesma forma que ocorre com a tolazamida, a acetoexamida também possui um
tempo de meia-vida proximo ao da tolbutamida, mas a duragéo de ag&o é maior
devido a geragao de um metabdlito ainda ativo (Tabela 1) (LEMKE & WILLIAMS,
2013).

A clorpropramida, dentre todas as sulfonilureias, € a que possui um tempo
de meia-vida mais elevado, o que também aumenta seu tempo de acao e esta
relacionado a uma maior tendéncia na geracao de efeitos adversos (Tabela 1).
Isso ocorre porque os principais produtos metabdlicos encontrados para a
clorpropramida séo derivados de oxidagcdo w e w-1 do grupo N-proprila (Figura

27), que sao formados muito lentamente no metabolismo humano.
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Aproximadamente 20% do farmaco excretado pela urina € encontrado em sua

forma inalterada (LEMKE & WILLIAMS, 2013).

0 £
OH
Acetoexamida Metabdlito menos ativo

O,
CYP450

Metabdlito inativo

Figura 26: Rota metabdlica da acetoexamida (ACR: aldo-ceto redutase).

0 0
Q§p J CH Q\S:P e
/©/\N N~ _ % N7 N7 0H
H H H H
Cl CYP450
Clorpropramida Metabdlito 2
05
CYP450
oo O
W/
g CH,
N N
Cl
Metabdlito 1

Figura 27: Metabdlitos da clorpropramida.

Como observado na Tabela 1, o tempo de meia vida das sulfonilureias de

segunda geragdo sao mais curtos (exceto a glicazida que é estruturalmente

semelhante as de primeira geragdo). A glibenclamida e a glipizida sé&o

rapidamente metabolizadas nos derivados de hidroxilagédo 1 e 2 ou no derivado

3 (Figura 28), que pode ser gerado através de hidrolise da amida seguida de
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acetilagéo. (LEMKE & WILLIAMS, 2013). A CYP2C9 parece ter importancia

significativa no metabolismo desses farmacos (YANG et al., 2018).

Derivado 1 Derivado 2

o)
CYP450

Cl Glibenclamida Glipizida

2) Acetil-CoA, Acetiltransferase

ch)k”

Derivado 3

|1) H,O, amidase

Figura 28: Metabdlitos da glibenclamida e glipizida.

A glimepirida € metabolizada principalmente pela CYP2C9 e gera um
derivado de hidroxilagdo ainda ativo (Figura 29), mas que nao é significante na
duracdo de acdo do farmaco. Em seguida, o alcool gerado da hidroxilagdo no
derivado ativo é oxidado em acido carboxilico gerando, enfim, o derivado inativo
(LEMKE & WILLIAMS, 2013).
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Figura 29: Rota metabdlica da glimepirida.

Por fim, a glicazida possui dois principais metabdlitos inativos formados
por hidroxilagdo e N-oxidac&o. O principal derivado de hidroxilagao é gerado por
oxidagdo benzilica, que em seguida é oxidado até a formacgdo do &cido
carboxilico correspondente (derivado 1) (Figura 30). O N-6xido formado
(derivado 2) provavelmente é gerado por oxidagao no heteroatomo de nitrogénio
presente no sistema ciclico, pois possui os elétrons mais disponiveis que os dos

nitrogénios do grupo farmacoférico (AL-OMARY, 2017).
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Figura 30: Metabdlitos da gliclazida.
5.3 AS METIGLINIDAS
5.3.1 Histoéria e desenvolvimento

As metiglinidas surgiram a partir do estudo da atividade hipoglicemiante
de derivados estruturais das sulfonilureias, nesse caso, tendo como base a
glibenclamida. Em 1978, foi publicado um estudo por Geisen e colaboradores,
no qual foi constatado que a porgao nao sulfonilureia da glibenclamida possuia
atividade hipoglicemiante (GEISEN et al., 1978). Mais tarde, esse composto
passou a ser chamado de meglitinida (Figura 31) (DORNHORST, 2001). Ainda,
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€ possivel observar que os pesquisadores mantiveram, na meglitinida, as
caracteristicas acidas do grupo sulfonilureia (grupo farmacoférico) da
glibenclamida ao substitui-lo por seu bioisdstero ndo classico carboxila.

HsC.

O
o
2 _O
28
I=z o
=o
Ir=z
I
w
O
/
O
O
g O
o}
I

Ir=z

Cl Cl
Glibenclamida Meglitinida
Figura 31: Estrutura quimica da glibenclamida e da meglitinida. Em vermelho

esta destacada a porgao nao sulfonilureia preservada na meglitinida.

Logo em seguida, pesquisadores de outros paises iniciaram estudos de
derivados da meglitinida em busca de novos compostos hipoglicemiantes e
possiveis candidatos a farmacos. A repaglinida (Figura 32), primeiro farmaco a
representar a nova classe quimica, foi descoberta na Alemanha em 1993 e
aprovada em 1997 pela FDA (DORNHORST, 2001). Pouco tempo depois, em
2000, a nateglinida (Figura 32) foi aprovada pela FDA, se tornando o segundo
farmaco a representar as metiglinidas (HALAS, 2001). Uma terceira metiglinida,
a mitiglinida (Figura 32) foi desenvolvida e chegou a ser aprovada para uso no
Japao em 2004, mas somente a repaglinida e a nateglinida sdo aprovadas pela
FDA atualmente (PHILLIPPE, H. & WARGO, K., 2013).
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Mitiglinida
Figura 32: Estrutura quimica da repaglinida, nateglinida e mitiglinida. Em
vermelho se destaca o grupo carboxila, bioiséstero do grupo sulfonilureia, que

parece ser importante para manutencao da atividade.
5.3.2 Mecanismo de ac¢ao, farmacodinamica e relagao estrutura-atividade

O efeito hipoglicemiante gerado pelas metiglinidas ocorre da mesma
forma como foi descrito no caso das sulfonilureias: por meio da inibicdo dos
canais Katp nas células B pancreaticas, o que estimula a liberacédo de vesiculas
de insulina do interior da célula (LV et al., 2019).

Para avaliar a interagdo farmaco-receptor, Ding et al. (2019) propés um
modelo preparado por crio-microscopia eletrénica de mutantes da subunidade
de SUR1 coexpressa com Kir6.2 em interagdo com a repaglinida e comparou
com a interacdo que ocorre com a glibenclamida. Apos estudos de relagéo
estrutura-atividade das sulfonilureias e das metiglinidas, foi constatado que os
farmacos possuem duas regibes de interacdo no sitio ativo de SUR1
denominadas “A” e “B” (Figura 33). A regidao "A” & onde esta localizado o
residuo de Ser1238, discutido anteriormente como fundamental no bolso
hidrofébico que acomoda o grupo cicloexila da glibenclamida e garante
seletividade do composto para o isotipo SUR1. A regido "B” é aquela que
acomoda o grupo B-arilcarboxiamidoetila das sulfonilureias e que, no caso das

metiglinidas, foi avaliada como, também, um possivel bolso hidrofébico essencial



71

para atividade da repaglinida, mas sem relacdo com seletividade. O bolso
hidrofébico é formado pelos residuos de Met441, Leu592, Val596, Phe433,
Trp430, Leud34, Tyr377 e lle381.

A

Figura 33: Principais residuos de aminoacidos das regides A e B do sitio ativo
de SUR1 no canal Katp das células 3 pancreaticas envolvidos na interagdo com
a repaglinida (A) e glibenclamida (B) (Adaptado de DING et al., 2019).
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Em sua pesquisa, Ding et al. (2019) ainda avaliou a importancia dos
residuos de Arg1246 e Arg1300. Os residuos, carregados positivamente,
interagiriam tanto com grupo carboxila das repaglinida em sua forma ionizada,
quanto com o grupo sulfonilureia da glibenclamida. Apds analisar os isotipos de
SUR1 mutantes para estes aminoacidos, o pesquisador notou que n&o ocorreu
inibicdo do canal Katp para nenhum dos farmacos. Considerando que a porgao
sulfonilureia da glibenclamida representa seu grupo farmacoforico, é sugestivo
que o grupo carboxila das metiglinidas também seja importante na geragéao da
atividade hipoglicemiante.

No caso da nateglinida, foi observado que sua por¢ao hidrofobica interage
com a regidao A do sitio ativo em SUR1, diferentemente do observado para a
repaglinida. Como esperado, a nateglinida possui maior seletividade pelo isotipo
SUR1, enquanto a repaglinida € menos seletiva e interage também com os
isotipos SUR2A e SUR2B, presentes, respectivamente, nos canais de Karp dos
tecidos cardiaco e vascular. A mitiglinida interage com SUR1 explorando as
mesmas regides de interagdo que a nateglinida e, por isso, o composto também
€ mais seletivo para SUR1 (LV et al., 2020; LIU et al., 2017). Esses dados podem
ser avaliados para a geragao de novas substancias. A utilizagdo de técnicas de
modificagdo molecular, como a hibridagdo molecular, permitiria a geragcéo de
compostos que ocupem a regidao A como a glibenclamida e nateglinida e a regiao
B como a repaglinida, visando explorar aminoacidos especificos de SURH1,
podendo gerar candidatos a farmacos que representem uma nova geragao ou

nova classe de secretagogos mais potentes e seguros (DING et al., 2019).

5.3.3 Farmacocinética e metabolismo

A repaglinida é rapidamente absorvida no trato gastrointestinal (TGl) e o
efeito hipoglicemiante é observado apds cerca de 1h da administragao, quando
o farmaco atinge sua concentragdo maxima. A biodisponibilidade do composto é
de 63%, sendo que 98% da porcéo absorvida é distribuida ligada a albumina. A
meia vida é de aproximadamente 1h, logo, apds atingir a concentragdo maxima,
sua concentragédo plasmatica diminui até o fim do efeito farmacoldgico, o que
ocorre apos aproximadamente 5h. O metabolismo é hepatico e ocorre por meio

das enzimas do complexo CYP450. Aproximadamente 90% da repaglinida é
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excretada nas fezes por meio da bile, predominantemente em sua forma
metabolizada (SCHEEN, 2007; CULY & JARVIS, 2001).

Dois dos principais metabdlitos da repaglinida sdo formados a partir da
hidroxilagdo da piperidina, gerando um composto intermediario que se equilibra
entre a forma em que a piperidina esta conservada e a forma em que o anel esta
aberto, expondo um grupo aldeido. O aldeido € oxidado por uma ALDH, gerando
o acido carboxilico correspondente (metabdlito 1). Apés a formagédo do acido
carboxilico, a amina aromatica sofre uma N-desalquilagéo, gerando uma anilina
nao substituida (metabdlito 2). O metabdlito 3 é gerado a partir de uma
glicuronidag&o do grupo carboxila da repaglinida (Figura 34) (SCHEEN, 2007;
SALL, HOUSTON & GALETIN, 2012).

A nateglinida, assim como a repaglinida, € rapidamente absorvida no TG,
mas o efeito hipoglicemiante gerado apds a inibicdo do canal Katp ocorre trés
vezes mais rapidamente que com a repaglinida (aproximadamente 15-20
minutos). A biodisponibilidade oral do composto é de 72%, sendo que 98% da
porcao absorvida € distribuida ligada a albumina. O composto atinge sua
concentragcdo maxima no plasma em aproximadamente 1h (o que sugere que 0
efeito farmacolégico se inicie antes do farmaco atingir sua concentracdo
maxima) e a sua meia vida é de aproximadamente 1:30h, sendo eliminada apds
aproximadamente 6h. O metabolismo também é hepatico e ocorre por meio das
enzimas do complexo CYP450. Aproximadamente 80% da nateglinida é
excretada pela urina, predominantemente em sua forma metabolizada. Um
achado relevante é que nateglinida n&o apenas promove uma inibi¢do do canal
Katp trés vezes mais rapido em comparagao com a repaglinida, como também
se dissocia do sitio ativo cerca cinco vezes mais rapido, 0 que promove uma
resposta rapida e curta semelhante ao préprio padréo fisiolégico de liberagao de
insulina pés-prandial (HALAS, 2001; HU, BOETTCHER & DUNNING, 2003).
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Figura 34: Rota metabdlica da repaglinida (UDPGA: acido uridina-5’-difosfo-a-

D-glicurénico. UGT: UDP-glicuronosil-transferase).

Os principais metabdlitos da nateglinida sao derivados de hidroxilagdo do
grupo isopropila ligada ao grupo cicloexano (metabdlito 1 e metabdlito 3), que
podem sofrer uma nova hidroxilacédo para geragao do metabdlito 4. Dentre os
metabdlitos excretados na urina, também é encontrado um derivado onde ha a

geracédo de uma insaturagdo no grupo isopropila (metabdlito 2). A insaturagéo
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pode ser oxidada para a formacao de um anel oxirano, que posteriormente pode
ser hidrolisado para a formacdo do metabdlito 4. O metabdlito 5 pode ser
formado a partir de uma glicuronidagao do grupo carboxila da nateglinida (Figura
35) (WEAVER, et al. 2001; LEMKE & WILLIAMS, 2013).
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Figura 35: Rota metabdlica da nateglinida.
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A mitiglinida, da mesma forma que a nateglinida, é rapidamente absorvida
€ o inicio de sua agao ocorre entre 15-20 minutos apds a administragao. O tempo
de meia-vida é de aproximadamente 1:20h. O principal metabdlito (cerca de
74%) encontrado até o momento € um derivado de glicuronidagdo do grupo
carboxila. A mitiglinida é predominantemente excretada pela urina em sua forma
metabolizada (PHILLIPPE & WARGO, 2013).
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6 CONCLUSAO

As informacgdes apresentadas neste trabalho sdo demonstra¢cdes de como
as sulfonilureias e as metiglinidas ainda podem ser exploradas para o
desenvolvimento de farmacos e, por isso, importantes para a quimica medicinal
e para saude da populagdo, considerando a prevaléncia da DM2. As
sulfonilureias, apesar de serem compostos antigos, ainda s&o utilizadas como
base de pesquisa para o entendimento do funcionamento dos canais de Katp e
para o desenvolvimento de novos derivados, como ocorreu para o surgimento
das metiglinidas, além de ainda serem amplamente prescritas e recomendadas
pela SBD na farmacoterapia de DM2. Enquanto isso, as metiglinidas sdo uma
classe que possui trés representantes, onde apenas dois sdo aprovados pela
FDA, que possuem caracteristicas promissoras do ponto de vista clinico, além
de possuir caracteristicas estruturais que permitiram uma nova visdo sobre o
sitio ativo de SUR1 e abriu novas possibilidades para o desenvolvimento de
farmacos secretagogos mais seguros e eficazes. A interagdo desses farmacos
com outros isotipos do receptor Katp, como ocorre com o canal presente nos
cardiomiécitos, também pode ser explorado para o desenvolvimento de
farmacos cardioprotetores derivados de sulfonilureias ou metiglinidas. Estudos
mais aprofundados sobre as metiglinidas s&o necessarios para definir melhor
sua relagao estrutura-atividade. A pequena quantidade de farmacos aprovados

nessa classe demonstra que muito ainda pode ser explorado.
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