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Sumario

A diabetes mellitus ¢ hoje um dos maiores problemas mundiais de Saude Publica,
Estima-se que em 2025 existirdo mais de 300 milhdes de diabdticos em todo o mundo,

nimero este que podera ascender a 366 milhdes até 2030.

A diabetes é definida com uma desordem metabélica de etiologia multipla,
caracterizada por uma hiperglicemia cronica com distirbios no metabolismo dos
hidratos de carbono, lipidos e proteinas, resultantes de deficiéncias na secregdo ou acgio

da insulina, ou de ambas.

Desde as suas origens até aos dias de hoje muitos dados e factos surgiram. Com a
evolugiio cientifica, etiologica e tecnoldgica ocorrida principalmente no século passado,
a descoberta da diabetes tornou-se mais abrangente, embora as verdadeiras causas que
lhe ddo origem ainda sdo um constante desafio da ciéncia. A mesma evolugdo tornou
imperiosa uma modificagfio da classificagdo com base nos conhecimentos adquiridos.
Por outro lado, a necessidade de evitar as complicagdes tardias associadas a diabetes,
nomeadamente doenga cardiovascular, implica uma reavaliagiio dos niveis de glicemia
em jejum e a qualquer hora para o seu diagnéstico, bem como, uma comespondéncia
adequada entre os referidos valores € os encontrados apos realizagfio de uma prova de

tolerdncia a glicose oral (P.T.G.O.).

A classificagiio que actualmente existe em vigor estabelece a existéncia de quatro tipos
ctiologicos de diabetes: Diabetes Tipo 1; Diabetes Tipo 2; Diabetes Mellitus
Gestacional; e Outros Tipos Especificos. Para além dos tipos etiolégicos existem

também os chamados Estadios Clinicos.

Os critérios de diagnéstico sofreram também alteragSes ao Jongo do tempo. Os
requisitos para confirmar o diagndstico numa pessoa com sintomatologia grave e com
hiperglicemia diferem dos necessarios numa pessoa assintomdtica com valores de

glicemia apenas ligeiramente acima do valor limite para o diagndstico.

Possivelmente a maior evolugio ocorreu ao nivel da terapéutica. Um plano de
tratamento da diabetes pode incluir vérias estratégias: consciencializagéo e educagdo do

doente para a adesfio a terapéutica, implementagéo de plano alimentar e recomendages



nutricionais, pratica de exercicio fisico, administragio de agentes antidiabéticos,

insulina, e gestdo das complicagdes associadas.

Ao nivel da terapdutica da diabetes tipo 2, surgiu recentemente uma classe de agentes
antidiabéticos, os inibidores da DPP-IV. A inibigdo desta enzima aumenta os niveis e
prolonga a actividade das hormonas incretinas, nomeadamente, GLP-1 e GIP, As
hormonas incretinas sio hormonas produzidas no intestino e libertadas em resposta a
ingestdo de nutrientes orais. A sua fungfio € a de potenciar a secregio de insulina pelas
células B pancreaticas como resposta 4 subida dos niveis de glicemia apds a ingestdo de
uma refeigio. Esta capacidade das hormonas incretinas potenciarem a secrecdo de

insulina induzida pela glicose tornou-as alvos atractivos da terapéutica antidiabética.

A sitagliptina e a vildagliptina, exemplos de inibidores da DPP-IV, apresentam
resultados ao nivel do controlo glicémico bastante satisfatorios. Para além de
conseguirem reduzir os niveis de glicose plasmatica em jejum, diminuem também os
valores de HbAjc. A andlise deste Gltimo parimetro pode revelar o grau de controlo

glicémico dos Gltimos dois a trés meses.

Actualmente, em Portugal j& existem produtos comercializados que englobam na sua
formulacdo dois principios activos. Estas associagOes terapéuticas apresentam
mecanismos de acgiio complementares, permitindo um melhor controlo glicémico ¢ uma

maior adesdo do doente a terapéutica.
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Diabetes Mellitus

I. Introducio

A diabetes mellitus ¢ hoje um dos maiores problemas de Saude Piblica. A sua
incidéncia ¢ prevaléncia tém vindo a aumentar nas tltimas décadas, particularmente nos

paises industrializados bem como nos paises em vias de desenvolvimento.

A diabetes aparece hoje como uma das primeiras causas de morbilidade e mortalidade,
com elevados custos socioccondmicos na satide individual e comunitaria de todos os
povos, racas € idades. Esta na lista das cinco doengas com maior indice de morte no
mundo. Este problema tende a agravar-se nas proximas décadas devido ao aumento da
populagio mundial, & sua longevidade e aos estilos de vida ligados & urbanizagdo

(WHO, 1999).

A Epidemiologia, ao estudar a associagdo entre factores genéticos, ambientais,
comportamentais, socioeconémicos e culturais, analisando-os numa perspectiva social e
de Satide Ptblica, obteve um grande impacto a nivel de instituigSes como a Organizagéo
Mundial de Satide (OMS) e o Banco Mundial, pois passaram a olhar para a diabetes
como um problema de maior relevincia (WHO, 1999). Nas tltimas decadas, diversos
estudos epidemiolégicos foram realizados com repercussio sobre a investigagio, a

prevengiio ¢ o tipo de cuidados a prestar na diabetes (WHO, 1999).

O estudo da prevaléncia da diabetes pode ser obtido através de registos de doentes
conhecidos (diagnosticados) ou através de rastreios populacionais. Em Portugal, como
exemplos desses estudos citam-se o registo do Guia do Diabético e o Inquérito Nacional
de Satide (INFARMED a); Ministério da Satde, 2007). A fiabilidade de qualquer dos
meios utilizados nos estudos de prevaléncia depende da amostra seleccionada ser ou néo
representativa do total da populagio (sexo, faixa etaria, densidade populacional

geografica, entre outros) (WHO, 1999).

A OMS e a International Diabetes Federation (IDF) estimam que em 2025 existirdo
mais de 300 milhdes de diabéticos em todo o mundo, niimero este que poderd ascender

a 366 milhdes até 2030, o que torna esta situagio de saude uma verdadeira pandemia,
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sendo os paises mais afectados a fndia, a China e os Estados Unidos da América (WHO,
1999; Wild et al., 2004).

Dados mais recentes, obtidos durante o “Second International Congress on Prediabetes
and the Metabolic Syndrome”, realizado em Barcelona, em 2007, estimaram que
existirdo a nivel mundial 380 mithdes de individuos com diabetes em 2025 (Brito,

2007).

Em Portugal, a Sociedade Portugnesa de Diabetologia (SPD), com base em resultados
obtidos pelo Inquérito Nacional de Satde, estima em menos de 5% da populagiio o
numero de diabéticos existentes (SPD,

http://www.spd.pt/index .php?option=com_content&task=view&id=1 9&Itemid=31).
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11. Historia

A primeira referéncia documentada sobre a diabetes encontra-se no “Papiro de Ebers”,
datado de 1500 anos antes de Cristo. Neste documento sio descritos sintomas, tal como
a politiria, que parecem corresponder a diabetes, porém, ndo ¢ atribuido um nome
especifico para a doenga. Presume-se que este documento tera sido escrito por um

médico que era sacerdote do templo Inmhotep (Duarte, 2002).

Dez séculos depois, ¢ encontrada wma nova referéncia da diabetes, desta vez na india,
num livro escrito pelo cirurgidio Sushruta. Este médico, considerado o “pai da cirurgia”,
descreve a diabetes como uma doenca estranha, afectando principalmente pessoas ricas,
obesas e que comem muitos doces. Sushruta refere também que uma caracteristica

comum a todas estas pessoas era o odor doce da sua urina (APDP, 2004).

O termo diabetes s6 surgiu mais tarde, embora se desconhega quem baptizou a doenga
com este nome. Seguro &, o seu significado. Em grego, diabetes significa sifio ou
aqueduto. A sede insaciavel ¢ a grande quantidade de urina produzida por estes doentes
levaram 4 analogia com um sifio ou aqueduto. Areteu de Capadocia, médico grego,
observou que esta doenga desenvolvia quatro complicagbes, dai denomina-la como a
doenca dos quatro pés: muita fome (polifagia), muita sede (polidipsia), muita urina
(polivria) ¢ fraqueza (poliastenia). Arcteu constatou também que, quase sempre, as
pessoas com estes sintomas entravam em estado de coma antes de morrerem. Esta
situacdo era algo misteriosa, pois mesmo com a quantidade de alimentos que eram
ingeridos, a falta de energia corporal permanecia. A origem da designagéio Diabetes
também & atribuida aos gregos Demétrio de Apamea e Apolonio de Menfis. A mesma
analogia foi realizada. Grandes quantidades de agua eram ingeridas e eliminadas
(polidipsia e poliuria). Assim, o corpo humano funcionava como um sifdo ou aqueduto

(Duarte, 2002).

Nos finais do séc. X sdo encontradas mais referéncias da diabetes no Al-Qanun
(Cénone) da autoria do filosofo, fisico e alquimista Avicena. Para além dos sintomas

anteriormente conhecidos, os quais Avicena também descreveu, este constatou que os
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residuos da urina dos doentes apresentavam um sabor idéntico ao mel. Alids, existem
referéncias de que ja os Romanos haviam constatado este facto, dai a origem do termo
mellitus, por associagdo ao sabor idéntico ao mel, isto &, um sabor adocicado (Duarte,
2002). Contudo, a histéria ndo ¢ muito clara no que diz respeito a este aspecto, € s6

mais tarde & que a palavra mellitus comega a ser utilizada.

E com Thomas Willis, em 1674, que na Europa se assume que a urina dos doentes
diabéticos ¢ doce. Este médico inglés comprovou tal facto ao provar a urina dos
doentes. Willis descobre também que existe um tipo de urina de doentes diabeticos que
nio tem o sabor doce tio caracteristico. Surge assim a distingfio entre diabetes mellitus ¢

a diabetes insipida (Duarte, 2002).

No decorrer do séc. XVIIL, principalmente na Europa, sfo vérias as descobertas e os
avancos realizados ao nivel da diabetes ¢ claro, vdrios nomes surgem. Sdo de referir os
nomes de: William Cullen, que reforgou a ideia da existéncia de dois tipos de diabetes
(mellitus e insipida); Mathew Dobson, que descobriu que o sabor doce da urina devia-se
a presenga de aglicar, o que mais tarde lhe permitiu desenvolver métodos de andlise para
medir a quantidade presente; Thomas Cawley, que ao realizar uma autopsia a um doente
diabético observou diversas alteragdes ao nivel do tecido pancreatico, bem como, um
atrofismo deste 6rgdo, estabelecendo assim, pela primeira vez, uma relacio entre a

diabetes ¢ o pancreas (Duarte, 2002).

J4 no séc. XIX, o médico francés Michel Eugene Chevreul conseguiu separar € estudar
o aglicar proveniente da urina de um diabético. Este médico demonstrou que a sua
forma cristalina, a sua solubilidade em 4gua ¢ em alcool e o seu comportamento a0 calor
era em tudo similar ao agicar proveniente da cana do agucar. Tais observagdes

permitiram-The concluir que se tratava de glicose (Duarte, 2002).

Em 1869, durante a preparagiio da sua tese de doutoramento, Paul Langerhans observou
num péncreas diversas areas onde existiam células com uma coloragio mais clara que as
restantes, locais estes aos quais deu o nome de ilhéus, ilhéus de Langerhans. Langerhans
observou também que esses ilhéus eram mais irrigados que os restantes, embora ndo

pudesse atribuir-lhes uma fungfo especifica (Duarte, 2002).
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Mais tarde, em 1889, dois cientistas alemfes conseguem reproduzir em laboratério os
sintomas da diabetes. Ao removerem o pincreas a ciies que nfio apresentavam sintomas
da diabetes, Von Mering e Minkowski observaram que os cies comegaram a
desenvolver os sintomas da doenga, levando ao seu falecimento apds poucas semanas.
Desta forma, estes cientistas concluiram que o pancreas produz uma substancia capaz de

controlar o agticar no sangue (Duarte, 2002).

Um dos momentos mais importantes da histéria da diabetes, sendo mesmo o mais
importante, ocorre em 1921 com a descoberta da insulina. Frederick Banting e Charles
Best, dois investigadores canadianos, ao trabalharem no Departamento de Fisiologia da
Universidade de Toronto, sob a orientagfio do seu director, J. Mcleod, e com a ajuda de
J. Collip, criaram a técnica de preparagdo de extractos do pancreas, isto ¢, conseguiram
extrair insulina do pancreas de um cfio normal e injecté-la noutro cdo ao gual tinha sido
removido o pancreas. Os cdes diabéticos, para além de terem sobrevivido, apresentaram

melhorias consideraveis {Duarte, 2002).

Até se chegar ao primeiro ensaio com humanos foi um pequeno passo. Banting e a sua
equipa desenvolveram uma técnica reprodutivel de preparagio de extractos,
conseguindo também purificar a insulina. Assim, em 1922, o doente diabético Leonard
Thompson recebeu a primeira dose de insulina, provocando-the uma melhoria
consideravel do seu estado geral. Thompson continuou a receber doses de insulina,
falecendo treze anos mais tarde (Duarte, 2002). Devido & descoberta da insulina, foi
atribuido, em 1923, o Prémio Nobel da Medicina a Banting ¢ a Macleod, que o

dividiram com Best e Collip.

3

Em Portugal, um outro marco importante na historia da diabetes é 0 ano de 1926, E
neste ano que o médico portugués Ernesto Neves, reconhecido diabetologista devido a
carreira académica que realizou principalmente em Boston aquando da descoberta da
insulina, criou a Associagiio Protectora dos Diabéticos Pobres, hoje em dia com a
designaciio de Associagfio Protectora dos Diabéticos de Portugal, a primeira € mais

antiga Associagio de diabéticos do mundo (Duarte, 2002).
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A administraciio de insulina tornou-se na forma mais eficaz de tratamento da diabetes.
Tnicialmente, esta hormona era obtida a partir do pncreas de vaca ¢ de porco. Mais
tarde, comegou a ser obtida por sintese quimica, apresentando estrutura idéntica a
insulina humana, através do uso de tecnologia do DNA recombinante ou da modificagdo
quimica da insulina do porco (Endocrineweb,
http://www.endocrineweb.conddiabetes/Zinsulin.html). Assim, tudo mudou no
tratamento da diabetes, aumentando substancialmente a esperanca de vida de um doente

diabético.

Com os sucessivos avancos da medicina, da investigacio e dos meios tecnologicos ao
longo do séc. XX, foram vérias as descobertas € 0s acontecimentos que surgiram. Com
importante relevincia na diabetes é de realgar a descoberta da primeira biguanida, da
primeira insulina de efeito prolongado (a insulina protamina), das sulfonilureias
(primeira e segunda geragdo), bem como, a pratica do doente medir regularmente a sua
propria glicemia através de tiras e/ou aparelho de uso proprio (glicosimetros) (Inzucchi,
2002). Durante esta época, surgem trés organizagdes de grande interesse: The American
Diabetes Association (ADA), em 1940; a International Diabetes Federation (JDF), em
1950; e a European Association for the Study of Diabetes (EASD), em 1964,

Em 1989, na cidade de Saint Vincent, no noroeste da Ttalia, realizou-se uma reunido
com participagiio de diversas organizagSes de salide ¢ representantes dos varios estados
europeus, entre os quais o de Portugal. Esta reunido, organizada pela OMS e pela IDF,
teve o intuito de reconhecer formalmente a diabetes “ (...) como um grave ¢ crescente
problema de satide de todas as idades e de todos os paises.”, bem como, estabelecer
diversos objectivos, visando particularmente a prevencgiio da diabetes (ADSE,
hitp://www.adse.pt/document/Portaria_253 A_20080404.pdf). Surge assim a chamada
Saint Vincent Declaration (SVD). A SVD, assinada por todos os parceiros que
participaram na reunido, “ (...) apelou ao desenvolvimento e implementagfo, em cada
pais, de estratégias que reduzam as principais complica¢des da diabetes.” (ADSE,

http://www.adse.pt/document/Portaria_253_Am20080404.pdf).

E neste seguimento que, em Portugal, criou-se o Programa Nacional de Prevengio ¢

Controlo da Diabetes Mellitus. Desde 1998, assiste-se a uma colaboraglio entre o
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Ministério da Satde e os diversos parceiros do sector, no sentido de desenvolver e
implementar programas de controlo da diabetes, alicergados em Protocolos celebrados
entre o Estado e os parceiros, que tém permitido alcangar ganhos de satide {Despacho

17988-98, INFARMED).

Neste contexto, entraram em vigor, a 1 de Abril de 2008, dois novos Protocolos da
Diabetes. O Protocolo dos Dispositivos Médicos, celebrado entre o Ministério da Sadde
e diversos parceiros, de que sdo cxemplo a Associagdo Portuguesa da Inddstria
Farmac8utica, a Associagio Nacional dos Importadores/Armazenistas e Retalhistas de
Produtos Quimicos e Farmacéuticos, a Associagdo Nacional de Farmacias, entre outros.
Este protocolo visa: definir ¢ estabilizar os pregos das tiras-testes para determinacgéo de
glicemia, glicostria e cetomiria, das agulhas, das seringas e das lancetas destinadas aos
diabéticos, durante o seu periodo de vigéncia; e a defini¢do do circuito organizativo de
distribuicdo, dispensa e facturagfio dos dispositivos médicos abrangidos pelo presente
Protocolo em termos andlogos ao do medicamento. O Protocolo dos Cuidados
Farmacéuticos, celebrado entre o Ministério da Satde, a Ordem dos Farmaceéuticos, a
Associagfo Nacional das Farmécias e a Associagio de Farmdcias de Portugal, define a
intervengo farmacéutica no que diz respeito 4 identificagdo de diabéticos ndo
controlados e/ou a pessoas suspeitas de diabetes, com referenciagdo a consulta médica,
bem como, & prestaciio de cuidados farmacéuticos as pessoas com diabetes beneficiarias

do Servico Nacional de Satde (INFARMED a)).
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III. Diabetes Mellitus

[IL1. O que ¢ a Diabetes Mellitus?

O corpo humano ¢ composto por milhdes de células que necessitam de energia para
funcionar. Alguns dos alimentos que ingerimos séo convertidos num agticar chamado de
glicose. Este agucar chega as células por intermédio do sangue, sendo um dos muitos

ingredientes que as células necessitam para produzir energia.

Existem duas condi¢Bes necessérias para que a glicose possa entrar nas células. A
primeira é que existam suficientes receptores nas células ¢ a segunda esté relacionada

com a presenga de insulina.

A insulina & uma hormona produzida pelas células § existentes nos ilhéus de
Langerhans do péncreas. Esta hormona ¢ a principal responsavel pela manutengfio dos
valores adequados de glicose no sangue, ao qual se dé o nome de glicemia. Os niveis de
insulina variam de acordo com a glicemia. Quando os hidratos de carbono séo ingeridos
¢ absorvidos, a glicemia aumenta. Este aumento constitui um estimulo para a libertagdo
de insulina. A insulina tem como fungdo ligar-se aos receptores existentes nas células,
permitindo assim a entrada de glicose para o interior destas, bem como, diminuir a
produgdo de glicose por parte do figado. Se ocorrer alguma anomalia no funcionamento
de uma das etapas deste processo, a quantidade de glicose no sangue manter-se-a
elevada, aparecendo assim o estado de hiperglicemia. Se os valores de glicemia se
mantém clevados, independentemente da sua causa, o diagnostico de diabetes ¢

inevitavel (Endocrineweb, htp://www.endocrineweb.com/diabetes/2insulin.html).

Com base nestas consideragBes, a diabetes pode ser definida como um grupo de
patologias metabolicas que se caracteriza pelo aumento dos niveis de glicose no sangue

¢ pela incapacidade do organismo transformar toda a glicose proveniente dos alimentos.

A OMS define a diabetes como:
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(...) uma desordem metabélica de etiologia miltipla, caracterizada por uma hiperglicemia crénica

com distiirbios no metabolismo dos hidratos de carbono, lipidos e protefnas, resultantes de deficiéncias na

sceregdo ou acgdo da insulina, ou de ambas. (WHO, 1999)

S3o varios os mecanismos patogénicos envolvidos no desenvolvimento da diabetes.
Estes incluem a destruigcfo das células B do péncreas, com consequente deficiéncia na
secrecdio de insulina, e outros que resultam no desenvolvimento de mecanismos de
resisténcia & acgfio da insulina. Podem também estar ambos os mecanismos envolvidos.
Os distGrbios nos metabolismos glucidico, lipidico ¢ proteico devem-se a deficiente
acq,ﬁo‘da insulina nos tecidos alvo. Esta accfio deficiente resulta da sua secregdo
inadequada efou da resposta tecidular diminuida & insulina, ao nivel de uma ou mais
etapas dos mecanismos de acgéo hormonal. E possivel, coexistir no mesmo doente, uma
diminuicio na secregio de insulina e uma deficiéncia na acglo de insulina, sendo por

vezes dificil distinguir qual destas anomalias ¢ a causa priméria da hiperglicemia
(WHO, 1999).

Os sintomas tipicos da diabetes sio: politria, polidipsia, polifagia, xerostomia, fadiga,

visio turva e prurido no corpo (APDP, http://www.apdp.pt/diabetes.asp).

1IL.2. Classificacdo

Até a década de oitenta do séc. XX existia uma variedade de factos ¢ dados sobre a
diabetes resultando assim em diversos critérios de diagnéstico, de classificagdo, bem
como, de nomenclatura. Resultante de um acordo entre representantes do National
Diabetes Data Group (NDDG) e da OMS, em 1985, foram reconhecidos essencialmente
seis tipos de diabetes: Diabetes Mellitus insulinodependentes (ou Tipo T); Diabetes
Mellitus ndo insulinodependentes (ou Tipo II); Diabetes Mellitus Gestacional; Diabetes
Mellitus relacionada com a ma nutriciio; Diminuigiio da Tolerdncia 4 Glicose; e Outros
tipos (WHO, 1999). Esta classificagiio, baseada nos conhecimentos sobre a diabetes
existentes na época, representou um compromisso entre diferentes pontos de vista,
numa combinagio entre manifestagdes clinicas ¢ o tipo de tratamento exigido, € a

patogénese. Foi uma classificagdo adoptada internacionalmente.

Péagina 23 de 72



Diabetes Mellitus

Com base em estudos mais recentes, a ADA propds uma nova classificagdo da diabetes
em 1997, adoptada também peta OMS em 1999, sendo a que vigora até aos dias de hoje
e a que ¢ utilizada em Portugal. Uma melhor compreensio das causas da diabetes
permitiu estabelecer esta nova classificagdo, mais baseada na ctiologia € na patogenese
do que na terapéutica. Desta forma, esta classificagfio estabelece a existéncia de quatro
tipos etiologicos de diabetes: Diabetes Tipo 1; Diabetes Tipo 2; Diabetes Mellitus
Gestacional; ¢ Outros Tipos Especificos (WHO, 1999). Curiosamente, a ADA na sua
pagina oficial ndo refere Outros Tipos como uma classe, mas estabelece uma classe
denominada de Pré-diabetes. Segundo a ADA, antes de uma pessoa desenvolver uma
diabetes do tipo 2, passa primeiro por uma outra classe denominada de Pré-diabetes.
Nesta fase, os niveis de glicose no sangue sdo elevados, mas ndo tdo elevados para
serem considerados niveis pertencentes a um tipo de diabetes (ADA,
http://www.diabetes.org/about-diabetes.jsp). Esta classe de Pré-diabetes nfio € mais do
que uma classe que engloba a Anomalia da Tolerancia a Glicose (ATG) e a Anomalia

da Glicemia do Jejum (AGY), os quais sdo considerados Estédios Clinicos (ver II12.v.).

I12.i. Diabetes Tipo 1

A diabetes tipo 1 resulta de uma reacgéio auto-imune, em que 0 sistema imunitario do
organismo destroi as células produtoras de insulina, ou seja, as células B do péncreas.
Este tipo de diabetes caracteriza-se pela presenga de anticorpos anti-dcido glutdmico
descarboxilase (Anti-GAD), anticorpos anti-ilhéus de Langerhans ou anticorpos de
insulina, que identificam o processo auto-imune conduzindo A destruigfo das células p
(WHO, 2006).

A razdo pela qual o organismo manifesta esta reacgdo ainda nfio & totalmente conhecida.
Devido 4 pouca ou nenhuma produgdo de insulina & necessaria a sua administragio por
via injectavel (WHO, 1999). A designagiio da classificagio antiga para este tipo de
diabetes provém da dependéncia da insulina, ou seja, Diabetes Insulinodependentes.

A OMS admite a existéncia de duas formas de diabetes tipo 1: a Auto-imune € &
Idiopatica. A auto-imune afecta, principalmente, criangas e jovens mas também pode

ocorrer em adultos e idosos. O motivo da sua origem ¢ ainda uma incdgnita, no entanto,
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admite-se a existéncia de uma predisposicfio genética para a destruigio auto-imune das
células B do pancreas. A velocidade de destruigdo ¢ varidvel, podendo ser rapida em
certos doentes e lenta noutros. Habitualmente, esta forma de diabetes ¢ acompanhada de
alteragtes metabélicas, com deterioragio rapida das cclulas B, podendo evoluir para
uma situagiio de cetoacidose. A cetoacidose, acumulagdo de corpos cetdnicos resultante
de uma caréncia absoluta ou relativa de insulina, sobretudo em criangas ¢ adolescentes,
& a primeira manifestagio da doenga. Quando a forma de progresséo da doenga ¢ lenta,
ocorrendo principalmente em adultos, dd-se o nome de Diabetes Latente Auto-imune do
Adulto (LADA- Latent Autoimune Diabetes in Adults). E de referir que a obesidade
poderd estar relacionada com esta forma de diabetes, embora os doentes que a
apresentam geralmente ndio sfo obesos. (WHO, 1999). A diabetes idiopatica
caracteriza-se por uma destruigio das células f de etiologia e patogénese desconhecida
(WHO, 2006). A insulinopenia permanente surge em alguns doentes e existe uma
tendéncia para a cetoacidose. Esta forma de diabetes € mais comum nos individuos de

origem africana ou asiatica (WHO, 1999).

111.2.ii. Diabetes Tipo 2

A diabetes tipo 2 caracteriza-se por um predominio da insulinorresisténcia com
deficiéncia relativa de insulina ou, um predominio de defeitos na secregiio de insulina
com ou sem insulinorresisténcia (WHO, 1999). As pessoas com este tipo de diabetes
siio, frequentemente, resistentes & acgio da insulina. O pancreas ¢ capaz de produzir
insulina. Contudo, uma alimentagfo incorrecta, uma vida sedentaria e a auséncia de
exercicio fisico tornam o organismo resistente & acgfo da insulina. Embora as ctiologias
especificas deste tipo de diabetes sejam ainda desconhecidas, por defini¢do ndo ocorre
destruigdo auto-imune das células P do péncreas ¢ os doentes ndo apresentam as causas
especificas dos outros tipos de diabetes. Na maior parte dos casos, os doentes com
diabetes tipo 2 nfio necessitam de insulina para sobreviver. Os niveis de glicose
conseguem ser controlados por recurso a medicagéo oral (tratamento farmacoldgico),
controlo sobre a dieta ¢ exercicio fisico regular. Visto que a hiperglicemia

desenvolve-se gradualmente e, nas fases mais precoces ndo ¢ suficientemente grave para
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que o doente manifeste quaisquer dos sintomas classicos da diabetes, muitos casos séo
diagnosticados tardiamente ou ficam por diagnosticar. E a chamada evolugiio silenciosa.
O risco de desenvolvimento deste tipo de diabetes aumenta com a idade, o excesso de
peso ¢ a auséneia de exercicio fisico. A cetoacidose raramente ocorre de forma
espontinea e quando ocorre est associada a outra patologia. A maioria dos doentes com
diabetes do tipo 2 € obesa ¢ herdou uma tendéncia para a diabetes, possivelmente, uma

heranga genética (WHO, 1999).

HI2.iii Diabetes Mellitus Gestacional

A diabetes mellitus gestacional surge no decurso de uma gravidez. Este tipo de diabetes
caracteriza-se por uma intolerAncia aos hidratos de carbono, resultando numa
hiperglicemia (WHO, 1999). Tal como aparece durante a gravidez, apds o termo desta,
também pode desaparecer. No entanto, o seu surgimento pode ser devido 4 presenga de
uma diabetes prévia, a qual nunca tinha sido diagnosticada, e o facto de ter ocorrido ¢
um aviso sério de que o risco para desenvolver uma diabetes do tipo 2 € elevado.
Mulheres obesas, com antecedentes familiares de diabetes mellitus gestacional ou com
histéria familiar de diabetes sio mais susceptiveis de desenvolver uma diabetes

gestacional (ADA, 2004 a)).

111 2.iv. Outros Tipos Especificos

Na classificagiio de outros tipos especificos incluem-se, por exemplo, defeitos genéticos
na funcionalidade das células P, defeitos genéticos na acgfio da insulina, doengas do
péncreas exécrino, endocrinopatias, indugdo por drogas ou quimicos, e infecgdes.
Embora menos comuns, os outros tipos especificos também sio causa de diabetes

mellitus. (WHO, 1999).
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I11.2.v. Estadios Clinicos

Para além dos tipos etiologicos apresentados, existem os chamados Estadios Clinicos.
Os mecanismos que conduzem ao aparecimento da doenga podem provocar estddios
evolutivos, onde existe uma anomalia da regulagfio da glicose. Segundo a OMS, a
anomalia da regulagio da glicose “ (...) é um estidio metabolico intermédio entte a
homeostase normal da glicose ¢ a diabetes.” (WHO, 1999). Existem dois tipos de
anomalias: a Anomalia da Tolerdncia 4 Glicose (ATG) e a Anomalia da Glicemia do
Jejum (AGJ). Ambos os casos identificam grupos de individuos em estadios diferentes
de alteragio do metabolismo da glicose, para os quais existe um risco aumentado de
desenvolver diabetes, bem como, sofrer complicagBes cardiovasculares. Apesar de estes
doentes ndio serem diagnosticados como diabéticos, poderdio mais tarde evoluir para
uma diabetes tipo 2, devido & associagio que ambos apresentam com a sindrome de
insulinorresiténcia, sindrome este, envolvido na patogénese da diabetes tipo 2. A
explicagio pela qual a ATG e a AGJ também sdo factores de risco para a doenga

cardiovascular ainda nfio é muito clara (WHO, 1999) (ADA, 2003).

A sindrome de insulinorresiténcia, ou sindrome metabdlico, engloba aspectos que
aumentam o risco de doenca cardiovascular. Estes doentes normalmente apresentam
concentraces baixas de lipoproteina de alta densidade (HDL), hipertensido ou
hipertrigliceridemia, que, por si s0, sdo factores preditivos de complicagdes
cardiovasculares (WHO, 1999) (ADA, 2003). Uma pessoa que apresente uma anormal
tolerdncia & glicose (ATG ou diabetes), em que ¢ detectado pelos menos um ou mais de
outros factores de risco de doenga cardiovascular, poderd ser diagnosticada com a
sindrome metabélica (WHO, 1999). A OMS considera que néo existe uma definigéo,
acordada internacionalmente, para a sindrome metabolica (WHO, 1999). Um dado
adquirido ¢ que as caracteristicas da sindrome metabdlica podem estar presentes durante

cerca de dez anos antes de serem detectadas as anomalias caracteristicas da glicemia
(Mykkénen et al., 1993).

Antes do desencadeamento da diabetes, existe um estadio de normoglicemia cujo valor
ainda ndo tem evidéncia médica. Esse valor corresponde a uma concentrago plasmdtica

venosa de glicose em jejum menor que 110 mg/dl (WHO, 1999).
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Os estadios clinicos permitem efectuar o diagndstico da diabetes de uma forma mais
facil e precoce, além de alertar atempadamente para os riscos associados e, assim,

conduzir 4 adopeio de estilos de vida saudaveis capazes de prevenir a diabetes.

TIL3. Complica¢des Resultantes da Diabetes

As complicagdes resultantes da diabetes podem ser agrupadas em dois grupos, as

agudas e as cronicas (WHO, 1994).

As complicacbes agudas surgem no decurso da patologia € incluem situagdes de
hipoglicemia, crises hiperglicémicas e diversos tipos de infecgdes. A hipoglicemia pode
ser causada por insuficiente ingestdo de alimentos, exercicio fisico exagerado ou
sobredosagem com agentes orais hipoglicémicos, apresentando sintomas como dor de
cabeca, fraqueza, nervosismo, visfo turva (WHO, 1999). A cetoacidose é um tipo de
crise hiperglicémica que afecta principalmente pessoas com diabetes tipo 1. A
cetoacidose ocorre por alteragdo do metabolismo dos lipidos. Neste tipo de crise
hiperglicémica existem concentragdes aumentadas de lipidos totais, colesterol,
triglicéridos e 4cidos gordos livres. Os 4cidos gordos livres sdo desviados para a
formagfo de corpos ceténicos devido & auséncia de insulina. A velocidade de formagdo
dos corpos ceténicos excede a capacidade de utilizagdo e de excregiio por intermédio da
urina, ficando acumulados na corrente sanguinea. Esta acumulacdo induz o estado de
cetoacidose. Néuseas, vomitos, boca seca, alteragBes na respiragdo e descida da pressdo
sanguinea sio exemplos de sintomas de uma situagio de cetoacidose. O sindrome
hiperglicémico hiperosmolar, outro tipo de crise hiperglicémica, ocorre na maior parte
das vezes em pessoas com diabetes do tipo 2. Sintomas como a desidratacio e
alteragtes ao nivel mental sdo caracteristicos desta sindrome. No que diz respeito as
infecgdes, estas podem ser bacterianas, micobacterianas € fingicas. Os diabéticos ndo
controlados estio mais susceptiveis a desenvolver estes tipos de infecgdes. Todas as
situacdes anteriormente apresentadas podem conduzir a letargia, coma e, na auséncia de
um tratamento adequado, a morte (WHO, 1999, APMCQG,
hitp://www.apmeg.pt/files/54/documentos/20080304103 500953596.pdf).
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Na maioria das vezes, os sintomas da diabetes nfio sfo perceptiveis, podendo existir
uma hiperglicemia mantida por longos periodos de tempo, conduzindo a complicagdes
crénicas em varios 6rgios e sistemas. Esta hiperglicemia causa alteragGes patoldgicas e
funcionais, antes de ser realizado qualquer tipo de diagndstico, através da glicosilagdo
das proteinas e de outras macromoléculas, acumulagio excessiva de compostos polidis,
produzidos a partir da glicose. Sfio exemplos de complicagBes cronicas casos de
arteriosclerose, retinopatia (potencial causa de cegueira), nefropatia (com evolugdo para
insuficiéncia renal), neuropatia (manifestacdes ao nivel do sistema nervoso periférico e
auténomo) (Morgan et al., 2000), bem como, ulceragdes nos pes, amputagdes, entre
outros. As tlceras e amputagBes dos pés sdo as principais causas de morbilidade ¢ de
incapacidade, implicando elevados custos emocionais e fisicos para os diabéticos. Cada

tipo de complicagfo cronica pode apresentar diferentes manifestagdes (WHO, 2006).

As pessoas diabéticas tém maior incidéncia de doenga arteriosclerdtica cardiovascular,
doenca vascular periférica ¢ doenca vascular cerebral. A hipertenséo arterial, a
dislipidemia ¢ a doenga periodontal também sdo frequentes. O impacto emocional e
social da diabetes mellitus ¢ a sua necessidade de tratamento podem causar disfungéo

psicossocial nos doentes, bem como, nas suas familias (WHO, 1999).

I11.4. Diagnéstico

Os requisitos para confirmar o diagnéstico num doente com sintomatologia grave €
hiperglicemia marcada diferem dos necessarios para uma pessoa assintomatica e com
valores de glicemia ligeiramente acima dos valores de referéncia. O diagnéstico numa
pessoa assintomdtica nunca pode ser feito com base num dnico valor anormal de
glicemia. Nestas situagBes ¢ essencial, pelo menos, mais um teste a glicose no
sangue/plasma com valor superior aos valores de referéncia, quer seja em jejum, apos as
refeicBes (pos-pandrial) ou, numa prova de toleréncia a glicose oral (PTGO) (WHO,
1999).

Se os testes laboratoriais ndo permitirem a confirmagdo do diagnéstico de diabetes

mellitus, o doente deve ser vigiado e submetido periodicamente a outros testes até que o
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diagndstico esteja concluido. Nestas circunstincias, outros factores devem ser tomados
em consideragdo, tais como a etnia, a historia familiar, a idade, a obesidade e a
patologia concomitante, antes de serem tomadas as decisdes referentes ao diagnostico

ou A terapéutica (WHO, 1999).

Os critérios de diagndstico da diabetes mellitus também sofreram alteragGes ao longo do
tempo. Actualmente, os critérios utilizados baseiam-se nos estabelecidos pela OMS, em

1999, e pela ADA, em 2003 (ADA, 2003):

» Sintomas de diabetes (politiria, polidipsia, e perda de peso inexplicavel)
mais concentragfio plasmaética de glicose ocasional (a qualquer hora do dia,
sem relagio com a hora da tltima refeigio) > 200 mg/dl;

» Glicemia plasmética em jejum > 126 mg/dl. O jejum define-s¢ como
auséncia de ingestiio caldrica pelo menos durante 8 horas;

= Glicemia plasmética as 2 horas na Prova de Tolerdncia a Glicose Oral

(PTGO) com 75g de glicose > 200 mg/dl.

Face a uma glicemia elevada devem ser excluidos alguns factores que podem ser
responsaveis por essa elevaglio, sendo eles: jejum inferior a 8 horas ou superior a 16
horas (influéneia da alimentagfo); condigGes de stress agudo (infeccioso, traumatico);

gravidez; falta de exercicio fisico; certos farmacos (tiazidas, ciclosporina) (ADA, 2003).

O processo mais répido e facil de realizar o diagnéstico da diabetes é efectuar o teste de
glicemia capilar (picada no dedo). Actualmente, estes testes, para além de serem
realizados em Hospitais e Centros de Saude, sfo realizados na grande maioria das
farmécias em Portugal. O teste deve ser realizado em jejum, ou entdo uma ou duas horas
apds as refeigdes (Sacher ¢ McPherson, 2000). Este teste ¢ o mais utilizado pelos
doentes diabéticos para controlar os valores da glicemia ao longo do dia. A facil auto-
execuglo do teste ¢ a facilidade de transporte dos aparelhos que os realizam permitem

aos diabéticos um melhor controlo da glicemia,

Para estabelecer um diagnostico da diabetes mais rigoroso € aconselhavel realizar a

determinagfio da glicemia, em jejum, através de uma colheita de sangue por puncio
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venosa (Sacher ¢ McPherson, 2000). Esta determinagdo ¢ realizada em laboratdrio de

analises clinicas.

Na determinagfio da glicemia em jejum, os valores de referéncia sio (WHO, 1999,

ADA, 2003):

*»  Glicemia de jejum < 110 mg/dl — valor dentro dos parmetros normais;

»  Glicemia de jejum > 110 mg/dl e < 126 mg/dl - Anomalia da Glicemia de
Jejum (AGJ);

= Glicemia de jejum > 126 mg/dl — diagnéstico provisério de diabetes (o

diagnéstico deve ser confirmado).

Neste altimo caso, o diagnéstico deve ser confirmado realizando a Prova de Tolerdncia
a Glicose Oral (PTGO). Este teste baseia-se na obtengio de uma amostra de sangue em
jejum. Seguidamente, fornece-se vma solucio bebivel, que contém uma quantidade
normalizada de glicose (75 g), e realiza-se nova colheita ap6s duas horas. Se ao fim
deste tempo, a glicose sanguinea retomar os valores dentro dos pardmetros normais, o

diagnostico de diabetes néo ¢ confirmado (WHO, 1999; ADA, 2003).

Os valores correspondentes, quando se utiliza a PTGO, sdo os seguintes (WHO, 1999;
ADA, 2003):

= Glicemia as 2 horas de sobrecarga de glicose < 140 mg/dl — tolerdncia
normal a glicose;

= Glicemia as 2 horas de sobrecarga de glicose > 140 mg/dl e < 200 mg/dl -
Anomalia da Tolerincia & Glicose (ATG),

»  Glicemia s 2 horas de sobrecarga de glicose > 200 mg/dl — diabetes

mellitus.

O teste da Hemoglobina glicosilada (HbA|c) € outro método para avaliar o estado de
controlo da diabetes, A HbA . corresponde a uma parte do aglicar que circula no sangue

e que se liga a hemoglobina dos globulos vermethos. Quanto mais aglicar existe no
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sangue, mais gloébulos vermelhos tém glicose ligada a sua hemoglobina e maior serd o
valor da HbA;,. Nos individuos normais, 3 a 6% da hemoglobina encontra-se
glicosilada na forma denominada HbAlc. A analisc da HbA,, pode revelar o grau de

controlo dos tiltimos dois a trés meses (Sacher e McPherson, 2000).

Ha ainda algumas pessoas com diabetes que fazem a determinagiio de glicostria (fita na
urina), mas este é um método que tem falhas (nem sempre ter muito agiicar na urina

significa ter muito aglicar no sangue € o contrario também ¢ verdadeiro).
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IV. Terapéutica

O objectivo do tratamento da diabetes é manter os valores de glicose no sangue dentro
de parimetros considerados normais, ou pelo menos perto da normalidade, para que seja
menor a probabilidade de aparccerem complicagBes, quer sejam temporarias, quer a

longo prazo.

Uma das principais terapéuticas da diabetes consiste no tratamento nio farmacolégico,
baseado numa alimentagdio correcta e na pratica de exercicio fisico. Ambos os casos

devem ser individualizados consoante as condi¢gdes de cada doente.

Doentes com diabetes tipo 2 podem necessitar de agentes orais hipoglicemiantes efou
administragio de insulina, enquanto doentes com diabetes tipo 1 necessitam de insulina

para sobreviver.

Em algumas das terapéuticas existentes, o controlo glicémico ¢ frequentemente
inadequado, uma vez que este controlo falha com o tempo. Muitos dos doentes néo
atingem os alvos glicémicos. Os resultados obtidos no United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS), um estudo de referéncia no universo da diabetes, indicaram
uma deterioragio uniforme no controlo da glicemia. Doentes com diabetes tipo 2 que
foram controlados intensivamente com sulfonilureias, biguaninas e com insulina,
continuaram a registar uma deterioragio gradual no controlo glicémico e um aumento

da HbA ¢ a0 longo do tempo (UKPDS, 1995).

Um plano de tratamento da diabetes pode incluir vérias estratégias: uma
consciencializagiio ¢ educagiio do doente para a adesfio a um tipo de terapéutica, um
plano alimentar e recomendagdes nutricionais, a pratica de exercicio fisico, agentes

antidiabéticos, insulina, ¢ uma gestdo das complicagGes associadas (WHO, 2003).
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IV.1. Terapéutica Niio Farmacolégica

IV.1i. Alimentagio

A diabetes é uma doenga com um longo periodo assintomatico e sem alteragBes
bioquimicas detectveis. Esta doenga aparece com maior frequéncia em grupos de risco
familiar (genético) e ambientais relacionados com hébitos de sedentarismo, habitos

alimentares excessivos, obesidade, tabaco, dlcool € stress.

A alteragio do estilo de vida, pela adopgdo de medidas alimentares e da pratica de
exetcicio fisico que conduzam 2 normalizagfo progressiva do peso, com perdas, mesmo
consideradas pequenas desde que mantidas, é fundamental no tratamento da diabetes e

deve ser mantida em todo o percurso terap8utico (ADA, 2005).

Niio h4 uma dieta padrfio. Cada diabético deve ter o seu préprio plano alimentar. O
regime alimentar deve ser individualizado, consoante cada situagfo, atendendo a

factores como idade, estilo de vida ou estado de nutrigfo.

No entanto, existem algumas regras basicas a considerar. Segundo Caldeira, as regras

basicas da alimentagfo na diabetes sdo {(Caldeira, 2004):

» Fraccionamento de refeicies (evitar intervalos de mais de trés horas durante o
dia e oito horas nocturnas};

» Cumprir as regras béasicas da propor¢fo dos nutrientes (50-55% hidratos de
carbono (HC), 10-15% de proteinas, sendo a gordura mdxima recomendada
30-35%) — saber trocar alimentos mantendo a proporg¢o dos nufrientes;

» Ter em conta os alimentos com equivalente em HC para o controlo glicémico,

» Ter em conta as calorias quando houver excesso de peso.

A maioria dos problemas de satde ligados a alimentagio aparece de forma gradual ¢
nfio com sintomas imediatos e sensiveis, o que diminui potencialmente a percepgio da

susceptibilidade a uma dieta incorrecta (Hu et al., 2001).

Pagina 34 de 72



Diabetes Mellitus

Do ponto de vista da intervengfio clinica, as actividades a recomendar aos doentes,
centradas na promogfio do exercicio ¢ de um regime alimentar saudével, devem ser
baseadas em inquéritos dos habitos de actividade fisica (possibilidades, preferéncias e
adequagdio ao estado clinico) e alimentares (horarios, nimero de refeigdes e preferéncias
alimentares) para que, utilizando tabelas de alimentos, possam definir em conjunto,
médico e doente, hipoteses de regimes alimentares alternativos adaptados ao modo de
vida e que contribuam nfo s6 para a methoria do controlo metabdlico como para uma

melhoria da qualidade de vida (Hu et al., 2001).

1V 1.ii. Exercicio Fisico

O exercicio fisico contribui para a prevengfo priméria da diabetes e das doengas
cardiovasculares, mas também aumenta a sensagdo de bem-estar fisico e psiquico
quando praticado com regularidade, reduzindo o stress psico-social (Helmrich et al.,

1991).

Todas as pessoas com diabetes devem ter conhecimento dos beneficios mas também dos
riscos associados a um exercicio nfio adaptado ao seu estado, tais como hipoglicemia,
angina de peito, problemas dsseos ou musculares, ou até mesmo enfarte do miocardio.
Por esta razdo deve-se efectuar um exame clinico antes de se iniciar a préitica do
exercicio fisico. Por outro lado, para além dos beneficios ja descritos, ainda apresenta
uma melhoria do controlo glicémico, uma redugfio dos factores de risco cardiovascular e

contribui para a perda de peso (Helmrich et al., 1991).

No que diz respeito 4 diabetes tipo 2, esta tem na sua etiopatogenia a obesidade, o
sedentarismo e o stress, para além de uma eventual predisposi¢io genetica. No
desenvolvimento da perturbagiio metabélica, que acaba por determinar o aparecimento
da diabetes, o musculo tem um papel muito importante. No seu conjunto, a totalidade da
massa muscular é o tecido mais abundante e que mais glicose consome. O musculo, tal
como o figado, acaba por se tornar resistente a insulina e, assim, diminui o consumo de

glicose (Eriksson e Lindgarde, 1991).
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A actividade fisica, além de varios outros efeitos, aumenta o consumo de glicose pelo
musculo, diminuindo a resisténcia 4 ac¢fo da insulina. Desta forma, o exercicio fisico
pode contribuir para a prevengdo da diabetes tipo 2 e redugfio da insulino-resisténcia,

com melhoria do controlo metabdlico (Eriksson e Lindgarde, 1991).

IV.2. Terapéutica Farmacologica

1V.2.i. Tratamento Farmacoldgico Oral da Hiperglicemia

O tratamento farmacolégico oral usado na diabetes pode ser dividido em (Inzucchi,
2002 ¢ ADA, 2004 b)):

*  Secretagogos da Insulina ou Farmacos Insulinotropicos,

1. Sulfonilureias;
2. Meglitinidas;

» Sensibilizadores da Insulina,

1. Glitazonas (Tiazolidinedionas);
2. Biguaninas;

» Inibidores das o-glucosidases;
* Analogos das Incretinas ¢ Inibidores da DPP-1V;

»  Associagbes Terapéuticas.

As sulfonilureias actuam no péncreas, aumentando a secre¢fio enddgena de insulina,

independentemente do ambiente sanguineo glicémico (Inzucchi, 2002).

As meglitinidas ou glinidas estimulam a secregfio de insulina, de uma forma rapida e
durante curto tempo, em presenga de glicose ¢ em fungfio dos seus niveis sanguincos

(Inzucchi, 2002).

As glitazonas tém a capacidade de aumentar a captagio de aglicar pelas células. Estes

farmacos diminuem a insulino-resisténcia tornando assim os musculos e as células
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adiposas mais sensiveis & insulina. Também apresentam a capacidade de diminuir a

produgdo hepética de glicose (Miyazaki et al., 2002).

As biguanidas diminuem a produg@io hepética da glicose ¢ aumentam a captagdo
periférica da glicose mediada pela insulina. Para além disso, elevam os niveis do GLP-1
possivelmente aumentando a sua sintese e ndo por inibigio da DPP-1V (Yasuda et al,,

2002).

Os inibidores das a-glucosidases tém a capacidade de bloquear a acgiio destas enzimas,
atrasando a digestdo ¢ a absorcdo de agucares, diminuindo o aumento da glicemia que

geralmente ocorre apos as refeigdes (Inzucchi, 2002),

Os analogos das incretinas, também conhecidos como agonistas do receptor da GLP-1,
apresentam como principal ac¢fo o aumento da secregdio de insulina, a inibi¢do da
secrecio de glucagon e o atraso do esvaziamento géstrico. A exenatide, forma sintética
do exendin-4 obtido na saliva do monstro de gila {(uma espécie de lagarto), € um
exemplo de um andlogo da incretina (Eng, 1992). Os inibidores da DPP-IV serdo um

tema a desenvolver noutro capitulo.

As associagOes terapéuticas realizam um sinergismo dos diferentes mecanismos de
ac¢fio. Tém como objectivo maximizar a eficdcia e minimizar os efeitos secundarios. As
combinagSes possiveis sfo diversas, podendo-se realizar uma combinagéo dupla ou até
mesmo uma combinacfio tripla. Sfo exemplo de combinagdes uma sulfonilureia com
uma biguanida, uma glitazona com uma bignanida, uma sulfonilureia com um inibidor

da a-glucosidase, ou ainda, uma suifonilureia com uma biguanida e com uma glitazona

(Yale et al., 2001; Inzucchi, 2002).

V. 2.ii. Insulina

A insulina, 4 semelhanca de outras hormonas, ¢ uma proteina de pequenas dimensGes,
considerada por muitos como a proteina do séc. XX dada a importéncia fundamental no

tratamento da diabetes.
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E sintetizada pelas células P dos ithéus de Langerhans, inicialmente como pré-hormona
(pré-pré-insulina), seguindo-se a pré-insulina e apds uma clivagem origina a insulina,. E
secretada continuamente em resposta & subida da glicemia ou por acgdo de estimulantes

(Duarte, 1997).

A obtencio de insulina, originalmente, surgiu a partir de extractos pancredticos de
origem bovina e porcina, purificados por recristalizagfo. Mais tarde surgem outros
métodos, tais como a téenica por filtragio de gel, ou ainda a cromatografia de troca
ionica. Actualmente, para obter insulina usa-se a engenharia genética, isto ¢, a
biotecnologia, através da técnica de DNA recombinante. Nesta técnica recorre-se a
células de bactérias (Escherichia coli)y e leveduras (Saccharomyces cereviseae), nas
quais se incluem plasmideos que contém a sequéncia da molécula que se pretende obter

(Duarte, 2002; INFARMED b)).

A insulina é absorvida, apos injecgiio subcutinea (via subcutinea), directamente para a
corrente sanguinca a uma velocidade dependente de factores tais como local de
injecgfio, temperatura ambiente e tipo de insulina. A insulina pode tambem ser

administrada por via intravenosa ou por perfuséo continua (INFARMED b)).

Existem diversos tipos de insulina. A sua divisdo baseia-se na farmacocinética, isto ¢,
na velocidade de inicio de acgfio, no tempo para atingir a concentragio plasmatica
maxima e na duragio de acgfo. Assim, existem quatro tipos de insulina: insulina de
acgio ultra curta ou ultra rapida; insulina de acgfio curta ou rapida; insulina de acgdo

intermédia; e insulina de longa duragio de ac¢io ou acgdo lenta (INFARMED b)).

Em tratamento convencional, a administragiio de insulina realiza-se duas vezes ao dia.

No caso de tratamento intensivo, a administragio pode ser feita trés ou mais vezes por
dia.

O tratamento com o recurso da insulina deve ser adaptado a cada pessoa, dependendo de
diversos factores como a idade, habitos alimentares, horarios de trabalho, estabilidade
da diabetes, entre outros. Existem vérios esquemas possiveis, mas o objectivo principal

a atingir é que o doente tenha um bom controlo da diabetes.
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V. Homeostase Normal da Glicose

A homeostase normal da glicose ¢ mantida através de mecanismos de elevada
complexidade, que envolvem a interacgfo entre hormonas produzidas pelos ilhéus de
Langerhans (insulina e glucagon), os drgdos alvo e os tecidos. Quando a glicose entra
na circulagio sanguinea, o aumento da concentragio de glicemia estimula a libertagdo
de insulina pelas células B do péncreas. A insulina suprime a produgfio de glicose por
parte do figado e aumenta a sua captagiio pelo musculo e pela gordura, levando assim a

uma diminuiciio da concentragdo da glicemia (Porte € Khan, 1995).

O glucagon desempenha também um papel muito importante na regulagéo dos niveis de
glicemia. Produzido pelas células a do péncreas, o glucagon estimula a produgio de
glicose no figado. Quando os niveis de glicemia sio baixos, por exemplo apds um
jejum, existe secregdo de glucagon. Esta hormona estimula a produciio hepatica de
glicose. A glicose quando libertada na circulagfo sanguinea, aumenta as concentragdes

de glicemia (Porte ¢ Kahn, 1995).

Numa situagio de hiperglicemia, os ilhéus de Langerhans detectam concentragbes
elevadas de glicemia, induzindo o aumento de insulina e a diminui¢do da secregiio de
glucagon. Numa situagfio de hipoglicemia, a detecgfio de concentragdes mais baixas de
glicemia pelos ilhéus de Langerhans resulta numa redugdo da secregio de insulina e

num aumento da secrecio de glucagon (Figura 1) (Porte e Kahn, 1995).

Pagina 39 de 72



Diabetes Mellitus

Inclividuos saudaveis e
i i ‘\} Aumenlo
HIPERGLICEMIA b’/ B
/,/ q ,'/"*“
= —a o
e | ] //
- Esti Go da
P08 & e > .
prandial e Redugdo
Pancieas ‘A_»:"\ da
- . glicemia

Supressdo da J":T
secregdo de glucagon 6? uka

7 || Redugdo
; w0 dacopTogan
HIPOGLICEMIA /M’ \ne;?f;mm
\
= < 7R
] '/'/
Redugdo da . | //
secragdo de Insulina
g Aumento
PéncIaos e :-"_ da
- S glicemia
Estimulagdo da g P =
sscre¢ao de glucagon ﬁa _‘v A » S
&" Aumento
| aoisdueas

i Seobse

Figura 1 — Homeostase normal da glicose (adaptado de Porte e Kahn, 1995).

A regulagiio normal da glicemia depende de uma inter-relagdo constante entre glicose,

insulina e glucagon.

Os niveis de glicemia sio mantidos dentro de limites relativamente estreitos, a seguir a
ingestdo de uma refeigfio, devido a alteragdes na secregdo de insulina e de glucagon.
Ap6s a ingestdio de uma refeigdo, a glicemia atinge o seu pico maximo nos 60 minutos

seguintes, retomando 0s niveis pré-prandiais apos 4 horas (Gréfico 1) (Woerle et al.,

2003).
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Griéfico 1 — Niveis de glicose em resposta a refeigdes em individuos saudaveis (adaptado de Woerle et
al., 2003).

As alteracdes dos niveis de insulina evoluem paralelamente com as dos niveis de
glicemia, aumentando rapidamente até atingir o pico méaximo apos cerca de 60 minutos
e retornando aos valores basais decorridos cerca de 4 a 5 horas. As alteragdes dos niveis
de glucagon seguem um padrdo reciproco, descendo até ao seu ponto minimo apés 90
minutos da ingestdo de uma refeigdo, aumentando em seguida, de uma forma gradual,

para niveis superiores aos basais, isto ¢, cerca de 4 a 5 horas depois (Grafico 2) (Woerle

et al., 2003).
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Grifico 2 — Niveis de insulina e de glucagon em resposta a refeigdes em individuos saudaveis (adaptado
de Woerle et al., 2003).
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VI. Hormonas Incretinas

As hormonas incretinas sdo hormonas produzidas no intestino, que apresentam grande
importancia na regulagiio do metabolismo da glicose. Estas hormonas sfo libertadas em
resposta 3 ingestdo de nutrientes orais, onde se inclui a glicose, os acidos gordos e as
fibras dictéticas. A sua libertagio é rapida, sendo detectados valores elevados destas
hormonas aproximadamente 15 minutos apds uma refeigdo. Também répida ¢ a
degradagiio e eliminagiio destas hormonas (Meier ¢ Nauck, 2004). A fungio das
hormonas incretinas é a de potenciar a secre¢io de insulina pelas células f§ pancreaticas,
como resposta & subida dos niveis de glicemia apds a ingestdo de uma refeigho. B
estimado que 50% a 60% da secregdo total de insulina, em resposta a ingestdo de

alimentos, & causada por estas hormonas (Creutzfeldt e Nauck, 1992).

Em 1979, Creutzfeldt definiu que uma incretina era uma hormona que apresentava os
seguintes critérios: era libertada pelo intestino em resposta a ingestdo de nutrientes,
principalmente hidratos de carbono; estimulava a libertagio de insulina atingindo
valores normais de concentragio de uma forma rapida, ap6s a ingestido de uma refeigéo;
e causava uma libertagio de insulina dependente da glicose (Creutzfeldt, 1979).
Presumiu-se assim que determinadas hormonas gastrintestinais deveriam ter uma acgao

aditiva sobre a secregio de insulina estimulada pela glicose administrada por via oral.

Estudos realizados na década de 1960 demonstraram que a administragiio oral de glicose
produzia uma resposta de secregio de insulina superior a de uma perfusfo intravenosa
de glicose, apesar de se registarem niveis de glicemia mais elevados apds a
administragio desta ultima (Elrick et al., 1964; Mclntyre et al., 1965). Este efeito ¢
designado por efeito incretina (Grafico 3). O efeito incretina significa que a ingestdo
oral de glicose estimula a libertagdo das hormonas incretinas pelo intestino e que estas
hormonas aumentam a secre¢io de insulina, para além da secre¢io que resulta da

propria glicose absorvida (Vilsboll e Holst, 2004).
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Grafico 3 — Efeito incretina (adaptado de Mclntyre et al., 1964).

VI.1. Peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) e Polipeptideo insulinotrépico
dependente da glicose (GIP)

Apesar de existirem, provavelmente, mais hormonas que séo libertadas ap6s a ingestéo
de uma refeigio, e com efeito na secregdo de insulina, existem duas hormonas incretinas
principais: o peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1); e o polipeptideo
insulinotrépico dependente da glicose (GIP) (Vilsboll e Holst, 2004).

O GIP e o GLP-1 pertencem & superfamilia do péptido glucagon, tendo em comum
diversos aminoacidos na sua constituigio (Drucker, 2003). Ambos estimulam a secre¢do
de insulina durante o estado de hiperglicemia, ndio ocorrendo tal estimulagéo no estado
de normoglicemia ou de hipoglicemia (Creutzfeldt, 1979). A secregfo de insulina
induzida por estas hormonas incretinas termina quando a normoglicemia ¢ alcangada,

minimizando assim o risco de hipoglicemia (Ranganath, 2008).

O GLP-1 ¢ uma hormona incretina segregada pelas células L da mucosa intestinal, mais
concretamente no ileon e no colon. A sua secre¢o ocorre apds a ingestdo das refeigdes.
Tem como fungdes estimular a secregfio de insulina dependente da glicose, inibir a
secre¢do de glucagon e a produgdo hepética de glicose, atrasar o esvaziamento gastrico,

diminuir a saciedade e aumentar a massa das células p pancredaticas. Os receptores desta
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hormona sio as células B e ¢ dos ilhéus de Langerhans, tecido adiposo e cérebro. A sua
forma activa, GLP-1 [7-36], ¢ rapidamente degradada pela enzima Dipeptidil peptidase-
— IV (DPP-1V), originando o metabolito inactivo GLP-1 [9-36] (Drucker, 2003).

O GIP é um péptido composto por 42 aminoacidos. L segregado por células endécrinas
especificas, denominadas de células K, localizadas no duodeno e no jejuno proximal
(Bell et al., 1983). A sua secregdo ¢ estimulada pelos hidratos de carbono absorviveis e
por lipidos. Basicamente, ¢ estimulada em resposta A ingestiio de uma refei¢do. Os
receptores do GIP encontram-se, para além dos ilhéus pancredticos, no intestino, no
tecido adiposo, no corago, ¢ em varias regides do cérebro. A acglio principal desta
hormona ¢ estimular a secregdo de insulina dependente de glicose. Ao contrario do
GLP-1, o GIP apresenta efeitos minimos na estimulagdo da secre¢fio de glucagon ¢ no
esvaziamento géstrico, bem como, efeitos nfo significativos ao nfvel da saciedade ¢ do
peso corporal. Apresenta também capacidade de promover a proliferagdo das células p.
A sua forma activa, GIP[1-42], é também rapidamente inactiva pela enzima DPP-1V,

originando o metabolito inactivo GIP [3-42] (Drucker, 2003; Vilsboll e Holst, 2004).

Na tabela 1 encontram-se resumidas as fungdes das duas hormonas.

‘Tabela 1 - Propriedades e acgdes biolégicas do GIP ¢ GLP-1 (adaptado de Drucker, 2003).

GIP GLP-1

Péptido composto por 42 aminodcidos - Péptido composto por 30/31 aminodcidos

Libertado pelo duodeno Libertado pelo intestino delgado distal e pelo ¢olon

Extremidade NHy-terminal inactivada pela DPP- | Extremidade NH,-terminal inactivada pela DPP-

v

Estimula secregdo de insulina Estimula secre¢fio de insulina

Efeito minimo no esvaziamento gdstrico * Inibe o esvaziamento géstrico

Sem efeito na secregfio de glucagon | Inibe a secre¢io de glucagon

Sem regulagio da saciedade e do peso corporal . Inibe o apetite e 0 aumento de peso

Promove a expansio da massa celular f Promove a expansio da massa celular P
pancredtica . pancredtica

Secregiio normal em individuos diabéticos Secregdo reduzida em individuos diabéticos

Resposta deficiente na diabetes tipo 2 Resposta preservada na diabetes tipo 2
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Pelas suas caracteristicas, as duas hormonas incretinas supra-citadas apresentam acgdes
de grande importancia para a regulagdo da glicemia. Ambas possuem uma existéncia
muito curta. Tanto o GLP-1 como o GIP sdo rapidamente inactivados, em cercade 1 a2

minutos, pela DPP-IV (Drucker, 2003).
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VII. Enzima Dipeptidil Peptidase- 1V

A DPP-IV foi descrita pela primeira vez em 1966 como glicina-prolina f-naftilamidase
(Hopsu-Havu e Glenner, 1966), sendo mais tarde caracterizada como uma glicoproteina
transmembranar exopetidase, com um peso molecular de 110 kDa (De Mecster et al.,

2003; Lambeir et al., 2003).

A DPP-IV é uma enzima pertencente 4 familia das enzimas prolil-oligopeptidases, que
existe ligada s membranas celulares de muitos tecidos ou sob a forma solavel (no
plasma e em fluidos corporais). Apresenta uma distribui¢fio uniforme, encontrando-se
altamente expressa na superficie apical de células endoteliais e em células epiteliais
diferenciadas. Elevadas concentracBes da DPP-IV estéio presentes nos tibulos proximais
dos rins, nos intestinos e na medula Ossca. Por outro lado, baixas concentragdes
encontram-se no figado, pancreas, bago, na placenta, em células epiteliais, no endotélio
vascular e em células linféides ¢ mieldides (Weber, 2004; Mclntosh et al., 2005). A
fungdo desta enzima no humano & a degradagio do GLP-1 e do GIP (Figura 2)
(Drucker, 2003). A DPP-1V ¢ uma proteina membranar integral do tipo II, composta por
um dominio N-terminal hidrofobico, uma regifio transmembranar, ¢ um dominio C-
_terminal que contém a triade catalitica que actua nos oligopéptideos (Hashikawa et al.,
2004). A DPP-IV actua por remogio selectiva de dipéptideos na extremidade N-
terminal em oligopéptideos, preferencialmente nos aminoacidos prolina (Pro), alanina
(Ala) ¢ serina (Ser), situados na pentltima posi¢do (posigio 2) (Figura 3) (McIntosh et
al., 2005).
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Figura 2 — Acgéio da enzima DPP-IV (adaptado de Porte e Kahn, 1995 e Meier e Nauck, 2004).

Também estd provado, que a enzima DPP-IV consegue remover, embora de uma forma
menos eficiente, dipéptideos na extremidade N-terminal, com hidroxiprolina,
dehidroprolina, glicina, valina, treonina ou leucina como pentltimo aminoacido (Kieffer
et al., 1995; Mentlein et al., 1993). Para além desta funcfio catalitica, a DPP-IV
desempenha um papel importante nas ligagdes entre as células e diversas proteinas

(Hashikawa et al., 2004).

Figura 3 — Local de ac¢fio da DPP-IV (adaptado de Mentlein et al., 1993).
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VIIL Inibidores da Enzima Dipeptidil Peptidase — IV

O aumento dos niveis circulantes das hormonas incretinas, para reduzir os niveis de
glicemia, constitui uma nova abordagem no tratamento da diabetes tipo 2 (Drucker,
2003). A capacidade das hormonas incretinas, nomeadamente do GIP ¢ do GLP-1,
potenciarem a secregdo da insulina induzida pela glicose, torna-as alvos atractivos da
terapéutica antidiabética (Drucker, 2003; Vilsboll e Holst, 2004). Os efeitos adicionais
do GLP-1 sobre a secregio do glucagon, o esvaziamento gastrico € a saciedade sdo
também descjaveis no contexto do tratamento da diabetes tipo 2 (Vilsboll ¢ Holst,
2004). O GLP-1 ¢ o GIP promovem a expansio das células P pancreaticas, para além de
estimularem a secregfio de insulina, conforme foi demonstrado em diversos estudos

(Drucker, 2003; Vilsboll e Holst, 2004).

Tanto o GLP-1 como o GIP sio rapidamente inactivados da sua acgdo biologica pela
enzima DPP-IV. De modo a aumentar os niveis circulantes destas hormonas na forma
activa, surgiram diversos agentes com a fungdo de inibir a enzima DPP-IV (Meier ¢

Nauck, 2004).

Os inibidores da DPP-IV sdo uma classe de agentes antidiabéticos orais para o

tratamento da diabetes tipo 2 (Miller e Onge, 2006; Drucker, 2003).

Um agente inibidor da DPP-IV actua como potenciador das hormonas incretinas,
conduzindo a um aumento da libertagio de insulina e a uma redugio da secreglo de
glucagon. Apos uma refeicio, o GLP-1eo GIP, sfio libertados pelo intestino. A DPP-IV
inactiva a maior parte das incretinas libertadas, antes que estas atinjam o péncreas. Os
inibidores da DPP-IV exercem a sua acgfio em doentes com diabetes tipo 2, pela
inibigio da enzima, impedindo a degradagdo das incretinas. Consequentemente, as
incretinas activas sdio capazes de atingir o péncreas onde ajudam a melhorar a
homeostase da glicose. Ao aumentar e prolongar 0s niveis de incretinas activas, oS
inibidores da DPP-IV aumentam a sintese e a libertagdo de insulina e diminuem os
niveis de glucagon na circulagdo, de um modo dependente da glicose. Estes efeitos

agem conjuntamente de forma a suprimir a produgfio de glicose hepatica, enquanto o
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aumento da insulina facilita ainda a absorgdio de glicose pelos tecidos periféricos. A
redugdo da produgdio de glicose hepatica ¢ o aumento da absorgao da glicose sanguinea

pelos tecidos periféricos ajudam a reduzir os niveis de glicemia (Drucker, 2003).

Os inibidores da DPP-IV actualmente utilizados na terapéutica sfio as gliptinas.
Principios activos tais como a sitagliptina, a vildagliptina, saxagliptina, e a alogliptina
{Ahrén, 2007).

VIII.1.Sitagliptina

A sitagliptina foi o primeiro agente mundialmente conhecido pertencente a esta classe
dos inibidores da DPP-IV (Zerilli, 2007). Em Outubro de 2006, a Food and Drug
Administration (FDA) aprovou o uso da sitagliptina fosfato, quer em monoterapia quer
em associacdo com a metformina ou com as tiazolidinedionas, com o intuito de
melhorar o controlo glicémico em doentes com diabetes tipo 2, para além da sua
conjugagiio com um estilo de vida saudavel, adoptando medidas como uma alimentagio
correcta e a pratica de exercicio fisico (FDA,

http://www.fda.gov/bbs/topics/NEWS/2006/N EW01492 html).

A sitagliptina fosfato (C16H15FsNsO.H3PO4.H,0) € um potente ¢ competitivo inibidor
reversivel da enzima DPP-1V. O enantiémero S é consideravelmente menos potente do
que o enantiémero R. Para além disso, ¢ altamente selectivo para a enzima DPP-IV
quando comparado com outras enzimas similares, como por exemplo a DPP-8 ¢ a
DPP-9 (Deacon, 2005). A baixa afinidade para com estas duas Gltimas enzimas ¢ um
factor muito importante no tratamento da diabetes tipo 2. Um estudo pré-clinico revelou
que a inibi¢io da DPP-8 e da DPP-9 esta associada a uma toxicidade severa, onde s¢
incluem casos de alopécia, discrasias sanguineas ¢ mudangas histopatologicas de

diversos 6rgdos (Lankas et al., 2005).

A sitagliptina possui uma absorgdo rapida. Varios estudos demonstiraram que os picos

das conceniracdes plasméaticas ocorreram no periodo de 1 a 4 horas apds a
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administracfio oral. Nestes estudos a biodisponibilidade absoluta da sitagliptina foi de

aproximadamente 87% (Bergman et al., 2006; Januvia, 2006; Vincent, 2007).

O volume de distribuicio em estado de equilibrio, apds a administragdo de uma dose
inttavenosa Gnica de 100 mg de sitagliptina a individuos sauddveis, foi de
aproximadamente 198 litros. A sitagliptina apresentou uma ligag#o reversivel de apenas

38% as proteinas plasmaticas (Januvia, 2006; Vincent, 2007).

A sitagliptina apresentou uma percentagem de eliminagfio de aproximadamente 79%,
sendo essencialmente eliminada sob a forma inalterada na urina. Apds a administragéo
oral de uma dose de sitagliptina, verificou-se que cerca de 16% da radioactividade foi

excretada sob a forma de metabolitos (Januvia, 2006; Vincent, 2007).

Apds a administragio de uma dose oral de sitagliptina a individuos saudaveis, cerca de
100% da radioactividade administrada foi eliminada nas fezes (13%) ou na urina (87%)
no perfodo de uma semana. A semi-vida terminal e a depuragiio renal, apos uma dose
oral de 100 mg, foram de aproximadamente 12,4 horas e 350 ml/min, respectivamente.
A eliminagdio da sitagliptina processa-se principalmente por excregdo renal, envolvendo
uma secre¢fo tubular activa (Tabela 2) (Januvia, 2006; Vincent, 2007).

Tabela 2 — Pardmetros farmacocinéticos da sitagliptina em individuos saudéveis (adaptado de Januvia,
2006 e Vincent, 2007).

Paramétro Valor
Blodispombmdade e P —————— 87% N ———
Volume de distribui¢io ~198 L
Ligag#o a proteinas 38%
Tna Ladh
Metabolismo Metabolismo hepético minimo
Eliminagfo 87% urina
: 13% fezes

Fim do Ty, ~12,4h
Eliminag#o renal ~350 ml/min
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Como j4 foi referido, a sitagliptina é um inibidor potente e altamente selectivo da
enzima DPP-IV. Num estudo de doses miltiplas foi comprovado que a administragdo
oral de sitagliptina a individuos sauddveis (n=56), em doses didrias = 50 mg, induziu
uma inibi¢io > 80% da actividade da DPP-IV, durante um periodo de 24 horas,
resultando num aumento dos niveis pos-prandiais do GLP-1 activo, duas a trés vezes

superior em relagiio ao placebo (Bergman et al., 20006).

BEm doentes com diabetes tipo 2, a administragio de uma dose oral Gnica de sitagliptina
induziu a inibicio da DPP-1V durante um periodo de 24 horas, resultando num aumento
de duas a trés vezes superior dos niveis circulantes do GLP-1 ¢ do GIP activos, aumento
dos niveis plasmaticos de insulina e do péptido C, diminui¢do da concentragio de
glucagon, redugio dos niveis de glicose em jejum e redugio da excregdo da glicose,

ap6s uma sobrecarga oral de glicose ou uma refeigéo (Januvia, 2006; Vincent, 2007).

Dois estudos multicéntricos, com dupla ocultagio, aleatorizados, controlados com
placebo, avaliaram a eficicia e seguranga da monoterapia com sitagliptina no tratamento
da diabetes tipo 2. Um dos estudos teve a duragio de 18 semanas ¢ outro de 24 semanas
(Aschner et al., 2006; Raz et al., 2000). Nestes estudos, os doentes com diabetes tipo 2,
cujo controlo glicémico era inadequado com dieta ¢ exercicio, foram distribuidos
aleatoriamente num récio de 1:1:1 no estudo de 24 semanas e num réacio de 2:2:1 no
estudo de 18 semanas pelo tratamento com sitagliptina 100 mg ou placebo, uma vez por
dia. Ambos os estudos tinham como objectivos primérios a avaliagio do efeito da
sitagliptina em comparagfio com placebo na HbAc e a avaliagdo do perfil de seguranga
e da tolerdncia da sitagliptina. Como objectivos secundérios, os estudos apresentavam a
avaliagio do efeito da sitagliptina, em comparag¢do com placebo, na glicemia em jejum

(GJ), e nos niveis de glicose pos-prandial as 2 horas (GPP as 2 horas).
Os estudos apresentavam como grupos de tratamento:
=  Estudo de 18 semanas

» Sitagliptina 100 mg, uma vez por dia (n=205);
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» Placebo (n=110).

* Estudo de 24 semanas
> Sitagliptina 100 mg, uma vez por dia (n=238);
» Placebo (n=253).

Qs critérios de admissfo eram:

s 18-75 anos de idade;

* HbAic> 7% e < 10%;

*  Uma das seguintes condicdes

» N#o estar sujeito a qualquer medicagfo hipoglicemiante (sem tratamento = 8

semanas);
% Estar a ser tratado com um Gnico fArmaco hipoglicemiante;

> Estar a receber doses baixas de dois firmacos administrados em associagdo

por via oral.

Os resultados sfo apresentados nas tabelas 3, 4, 5 e no gréfico 4.
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Tabela 3 - Alterages na HbA ¢, GJ e GPP as 2 horas em relagiio aos valores basais (adaptado de
Aschner et al., 2006 e de Raz et al., 2006).

Estudo de 18 semanas Estudo de 24 semanas
Sltaghptma Placebo S1tag11ptma Placebo

HbA ¢ (%) n=193 n=103 n=229 n=244
Valores basais {média) 8,04 8,05 8,01 8,03
Alteragio em relagdo aos
valores basais (média -0,48 0,12 -0,61 0,18
ajustada’)

Diferenga em relagio ao 0 ant b
placebo (médla ajustada ) 0,60 0,79

GJ (mmol/L) =201 n=234 n=247
Valores basais {(média) 10,0 10,2 9,5 9.8
Alteragiio em relagdo aos
valores basais (média -0,71 0,40 -0,7 0,3
ajustada®)

Diferenca em relagdio ao ERL 1.0
placebo (médla ajustada ) ’ ’

GPP as 2 horas (mmol/L) n=188 n=97 =201 n=204
Valores basais (média) 14,6 14,7 14,3 15,0
Alteracfio em relagfio aos
valores basais (média -2,3 0,3 2,7 0,1
ajustada®)

Diferenga em relagfo ao 2.6
placebo (médla ajustada ) ’

Médlas dos Q'VI (mnumos quadrados) ajustados para terapéutlca hlpogllcemlante prév:a ¢ valores basals

® 1<0,001

A gravidade da hiperglicemia no inicio dos estudos correlacionou-se com a resposta a

sitagliptina. Os doentes que tinham niveis basais mais elevados de HbAc (=9%)

registaram, nos dois estudos, comparativamente ao placebo, redugdes de HbAc

numericamente supetiores (Tabela 4).
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Tabela 4 — Alteraciio dos niveis de HbA ¢ por valor basal (adaptado de Aschner et al,, 2006 e de Raz et
al., 2006}

Estudo de 18 semanas Estudo de 24 semanas

Sitagliptina Placebo Sitagliptina Placebo
HbA;>9% no inicio do n=27 n=20 : n=37 n=35
estudo i
Valores basais (média) 9,48 948 9,59 9,46

Alteragfio em relagdo aos
valores basais (média
ajustada®)

-0,83 037 -1,27 025

Diferenga em relagio ao

placebo (média ajustada®) -1.32
Q0 0 it [ 1
HbAc>8% a <9% no inicio n=70 n=25 _ a=62 -8
do estudo
Valores basais (média) 8,40 8,38 8,36 8.41
Alteragio em relagéio aos
valores basais {média : -0,42 0,19 0,16
ajustada®)
Diferenga em relagéio ao 061
placebo (média ajustada®) ’
HbA,c<8% noiniciodo  ~  n=96 n=58 n=127
estudo
Valores basais (média) 7,37 7,41 7,39 7.39
Alteragio em relagio aos |
valores basais (média 0,42 0,02 -0,4 0,17
ajustada’) .
Diferenga em relagio ao
placebo (média ajustada®) 0,44 0,57

3 Médias dos QM {minimos quadrados} ajustados para terapéutica hipoglicemiante prévia e valores basais

Ambos os estudos evidenciaram que o tratamento com sitagliptina exerceu um efeito

neutro sobre o peso corporal em relagfo ao peso basal (Tabela 5).
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Tabela 5 — Alteragfio no peso corporal em relagéio ao inicio do estudo (adaptado de Aschner et al., 2006 e
de Raz et al., 2006).

Estudo de 18 semanas Estudo de 24 semanas
Sitagliptina Placebo Sitagliptina Placebo
Peso corporal (Kg) n=172 n=77 n=193 n=174
Valores basais (média) 89,5 91,3 83,9 83,3
Alterag@io em relagdo aos
valores basais (média -0,6 -0,7 -0,2 -1,1
ajustada®)
Diferenga em relagiio ao 0,1 0.9

placebo (média ajustada®)

2 Médias dos QM (minimos quadrados) ajustados para terapéutica hipoglicemiante prévia e valores basais

O tratamento com sitagliptina, numa toma unica didria de 100 mg, permitiu que mais

doentes atingissem niveis alvo de HbA;c menor que 7% (Grafico 4).

Percentagem de doentes que atigiu niveis de HbAlc <7%
50,0% -
41,0%

40,0% 35,8%
£ 30,0%
2 D Placebo
§ 20,0% - 15,5% 17,0% @ Sitagliptina
=

10,0% -

0.0% n=103 n=244
Estudo de 18 semanas Estudo de 24 semanas

Grafico 4 — Percentagem de doentes que atingiu niveis de HbA1C <7% (adaptado de Aschner et al., 2006
e de Raz et al., 20006).
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VIIL2.Vildagliptina

A vildagliptina é um potente, selectivo e reversivel inibidor da DPP-IV. As suas
caracteristicas farmacocinéticas tém sido avaliadas em vérios estudos. Num desses
estudos, foram administradas a doentes com diabetes tipo 2 diversas dosagens de
vildagliptina e de placebo. A vildagliptina foi rapidamente absorvida apresentando um
tempo de concentragio plasmatica maxima (Tiax) de 1 a 1,5 horas, com um pico de
concentragio e de exposigiio total a aumentar de forma proporcional & dose. A DPP-1V
foi inibida em mais de 90% com todas as doses de vildagliptina, apresentando uma

duragfio de inibigdo dependente da dose (He et al., 2007 a)).

Outro estudo demonstrou que a ingestiio de alimentos nfio teve efeito na farmacocinetica
da vildagliptina. Os valores de Tmax médio e de concentragfio plasmatica maxima média
foram quase idénticos apos ingestdo de alimentos € em jejum, em individuos saudéveis

(Ristic ¢ Bates, 2006).

Henness também demonstrou diversas caracteristicas da vildagliptina. Este autor
constatou que a biodisponibilidade oral absoluta da vildagliptina, em individuos
saudaveis, foi de 85%. A ligagiio da vildagliptina s proteinas foi baixa, cerca de 9,3%,
com igual distribuigio entre o plasma e os giébulos vermethos. O volume de
distribuicio médio no estado estaciondrio apds administragfio intravenosa foi de 71 L,

sugerindo uma distribuigio extravascular (Henness e Keam, 2006).

A répida ligagdo inicial da vildagliptina ao ceniro catalitico da DPP-IV ¢ sua
subsequente dissociagfio lenta, faz com que a vildagliptina actuecomo um substracto
lento, em vez de ser apenas um simples inibidor competitivo. Enquanto ocupa o centro
catalitico da DPP-1V, a vildagliptina inibe a actividade enzimatica da DPP-1V sobre o
GLP-1 e o GIP durante um periodo de tempolongo. Como a vildagliptina se dissocia

lentamente da DPP-1V, esta inactivagiio é totalmente reversivel (Ristic e Bates, 2006).

Num estudo de He et al., os efeitos da inibigio da DPP-IV pela vildagliptina foram
avaliados (He et al., 2007 b)). Relagdes de dose-resposta a doses orais unicas (10-400
mg) de vildagliptina foram analisadas através de uma PTGO, realizada 30 minutos apos

a administracio de vildagliptina ou placebo. O resultado, apresentado no Grafico 5,
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demonstra que a actividade plasmatica da DPP-IV ndo se alterou apos a administragéo
de placebo, sendo inibida rapidamente e de forma pronunciada apos a administrago de
cada dose de vildagliptina. Tanto o inicio como a duragéo da inibi¢fio da DPP-IV foram
dependentes da dose, mas a inibi¢do a 90% ocorreu nos 45 minutos seguintes e

manteve-se por mais de 4 horas apés cada dose.

125 -
-
(]
wy "
(1]
g 100 ¢ ,—-—‘CW\\'@ o= Placebo (n=16
S : =1 L : acebo (n=16)
gz Tl Vilda 10 mg (n=16)
T g 75 Vilda 25 mg (n=16)
g 3 : Vilda 50 mg (n=16)
A2 s " Vilda 100 mg (n=15)
B 77 o Vilda 200 mg (n=16)
8= T b e Vilda 400 mg (n=16)
g 25 A i
= 1 e _{//
< B

0 L) T T T T T T T 1
2 0 2 4 6 8 10 12 l4l'6 18 20 22 24
Tempo (horas)

Vilda, vildagliptina

Gréfico 5 — Inibigao da DPP-IV por diferentes doses de vildagliptina (adaptado de He et al., 2007 b)).

Neste estudo, o efeito da vildagliptina nos niveis plasmaticos de insulina, glicose ¢
glucagon também foi avaliado. Uma dose tinica de 100 mg de vildagliptina, aumentou a
4rea sob a curva (AUC) da insulina ¢ diminuiu a AUC da glicose e do glucagon

(Grafico 6) (He et al., 2007 b)),
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Prova de toterincia oral 4 glicase 30 min apds uma dose dnica de vildagliptina (100 mg)

a u(z)g . 75 g glicose —~— Placebo (n=16)
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Grafico 6 — Efeito da vildagliptina nos niveis plasmaticos de insulina, glicose e glucagon (adaptado de
He et al., 2007 b)).

Com base nestes resultados, He et al. conclui sugeriu que a vildagliptina potencia a
fungfio dos ilhéus ao aumentar a secre¢fio de insulina dependente da glicose e a diminuir

a secregiio de glucagon para reduzir os niveis plasméticos de glicose (He et al., 2007 b)).

Um estudo de Pi-Sunyer, realizado num periodo de 24 semanas, com 0 intuito de avaliar
a eficacia e a tolerdncia de diferentes doses de vildagliptina, apresentou resultados
bastante satisfatorios. Apés o perfodo de avaliagdo, 0s valores de HbA,c diminuiram

significativamente (Gréfico 7) (Pi-Sunyer et al., 2007).
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2.0 1 Vildagliptina 50 mg uma vez dia (n=84)
Vildagliptina 50 mg duas vezes dia (n=79)
Vildagliptina 100 mg uma vez dia (n=89)
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Gréfico 7 — Valores de HbAI1C obtidos apés 24 semanas de tratamento com diferentes doses de
vildagliptina (adaptado de Pi-Sunyer et al., 2007).

Este estudo demonstrou que o tratamento com vildagliptina reduz os nives de glicose
plasméastica em jejum (Grafico 8). A vildagliptina foi bem tolerada e os efeitos adversos
foram ligeiros ou moderados, em todos os grupos em andlise. Cefaleia, infecgdo do
tracto respiratério superior e nasofaringte foram os efeitos adversos observados mais
frequentemente nos doentes que receberam vildagliptina. A incidéncia de efeitos
adversos gastrintestinais foi baixa em todos os grupos de tratamento e ndo foram

confirmados casos de hipoglicemia (Pi-Sunyer et al., 2007).

Pagina 59 de 72



Diabetes Mellitus

Duragio: 24 Semanas

Alteragiio da glicose plasmatica em jejum desde os valores basais vs placebo
0.4~ Valor basal médio ~10,5 mmol/L

em jejum {mmol/L)
S
-
|

Alteracio da glicose plasmadtica

-0.8 - -0.6
=1.2 4 L AN et sorh by i
-1.3 =3
—1.6- ES +
L) Vildagliptina 50 mg uma vez dia (n=84)
[ Vildagliptina 50 mg duas vezes dia (n=79)
#p<0.001 vs placebo @ Vildagliptina 100 mg uma vez dia (n=89)

Grafico 8 — Valores de glicose plasmatica em jejum apds 24 semanas de tratamento com diferentes doses
de vildagliptina (adaptado de Pi-Sunyer et al., 2007).

A vildagliptina potencia a fungio das células dos ilhéus aumentando os niveis pos-
-prandiais de GLP-1 e GIP, na diabetes tipo 2. A sua capacidade de melhorar a
sensibilidade das células p e o a glicose, resulta num aumento da secre¢io de insulina
dependente da glicose ¢ numa diminuigio da secregdio de glucagon. Os estudos
demonstraram que a vildagliptina suprime quer a secregéo inadequada de glucagon,

quer a produgdo enddgena de glicose.

VIII.3. Associacio Terapéutica

Uma terapéutica modelo da diabetes devera abordar as fisiopatologias chave da diabetes
tipo 2, nomeadamente a disfun¢do das células dos ilhéus, a resisténcia a insulina,
produgfio excessiva de glicose hepatica, proporcionando simultaneamente um melhor
controlo glicémico. E importante referir que, uma terapéutica modelo devera ser
igualmente bem tolerada, sem aumentar o risco de hipoglicemia, ganhos ponderais, ou

edema (Del Prato et al., 2005).
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As associagdes terapéuticas, de que sio exemplo as combinagdes dos inibidores da
DPP-TV com glitazonas ou com a biguanida metformina, proporcionam a possibilidade
de tratar os trés mecanismos chave da fisiopatologia da diabetes tipo 2, produzindo
simultaneamente um controlo glicémico melhorado, quando comparado com cada uma

das monoterapias componentes (Bell, 2006; Del Prato et al., 2005).

Estudos realizados em animais (ratos) demonstraram um grande potencial de uma
terapéutica de associaggo, entre os inibidores da DPP-IV ¢ a metformina. A metformina
j4 tinha provado a sua eficacia na melhoria da toleréncia a glicose na diabetes tipo 2, por
reduzir a resisténcia 4 insulina e por inibir a glicogenélise ¢ a gliconeogénese hepatica
(Yasuda et al, 2002). Nestes estudos, os autores demonstraram que uma terapéutica de
associacfio entre a metformina e um inibidor da DPP-1V, produzia um aumento dos
niveis de GLP-1 em circulagdo, isto é, activos, do que uma mono terapéutica. Estes
autores concluiram ainda que a metformina provavelmente actua por estimulagdo da
secregdo do GLP-1 e ndo por inibigdo da sua degradacfio.Hinke et al., j& tinha
anteriormente demonstrado que a metformina ndo tinha efeito na inibigéo da degradacdo

do GLP-1 in vitro (Hinke et al., 2000).

Diversos estudos em humanos foram também realizados, com obtengiio de resultados
satisfatorios, existindo laboratérios farmacéuticos a desenvolver produtos para poderem

ser comercializados.

Na sequéncia de todos estes desenvolvimentos, surgem ja no mercado inibidores da
DPP-1V que englobam na sua formulagfio a sitagliptina ¢ a metformina. B exemplo o
produto comercial | anumet®. Cada comprimido deste produto apresenta na sua
composigio 50 mg de sitagliptina (sob a forma de fosfato mono-hidratado) ¢ 850 mg de
cloridrato de metformina. Também pode ser apresentado com a composigdo de 50 mg
de sitagliptina (sob a forma de fosfato mono-hidratado) e 1000 mg de cloridrato de

metformina.

A sitagliptina inibe a DPP-IV, aumentando os niveis das incretinas activas, o que
potencia a libertagdo de insulina, enquanto a metformina aumenta a sensibilidade

periférica & insulina, conduzindo a um aumento da absorgéo de glicose pelos tecidos
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periféricos. Devido &s suas caracteristicas, a sitagliptina reduz a secregio de glucagon,
enquanto potencia a libertagio de insulina, reduzindo consequentemente a produgédo
hepatica de glicose. A metformina reduz a produgdo de glicose hepatica por um
meeanismo distinto sem afectar os niveis de insulina ou de glucagon. A associagdio de
sitagliptina com metformina actua por mecanismos de acgdo complementares de forma
a melhorar o controlo glicémico em doentes com diabetes tipo 2 (Krentz e Bailey,
2005).
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I1X. Conclusao

A diabetes é uma doenca crénica progressiva. O estabelecimento ¢ manutengio do

controlo glicémico constituem os principais objectivos do tratamento da diabetes.

A diabetes tipo 2 é uma patologia metabdlica complexa, caracterizada pelo aumento dos
niveis de glicemia resultantes de defeitos na secregfio de insulina, na acgdo da insulina,
ou de ambos. Nos anos mais recentes, aumentaram as opedes de tratamento da diabetes,
principalmente com o desenvolvimento de novas terapéuticas orais antidiabéticas, Um
dos desafios actuais da terapéutica da diabetes reside no desenvolvimento de
abordagens mais abrangentes do tratamento, que permitam atingir o controlo glicémico

num maior namero de doentes.

E objectivo deste trabalho dar a conhecer uma nova abordagem na terapéutica da
diabetes tipo 2. O aumento dos niveis circulantes das hormonas incretinas para reduzir
o0s niveis de glicemia constitul uma nova abordagem no tratamento deste tipo de

diabetes.

E neste contexto que surgiram os inibidores da DPP-IV, uma classe de agentes
antidiabéticos usada no tratamento da diabetes tipo 2. O mecanismo de accio dos
inibidores da DPP-IV ¢ diferente do de quaisquer outros medicamentos redutores de
glicose actualmente disponiveis. Com a inibi¢éo desta enzima, os niveis circulantes das
hormonas incretinas activas tornam-se mais elevados. Por consequente, existe mais

estimulagdio das células B pancreaticas, logo, mais produgdo de insulina.

A apresentagfio aqui efectuada pretendeu também dar a conhecer alguns dos principios

activos que fazem parte desta nova classe.

Podemos concluir que a sitagliptina reduz quer os niveis de glicose plasmatica em jejum
(glicemia em jejum) quer os niveis de glicose pos-prandial (GPP). O tratamento com
sitagliptina 100 mg de toma unica didria proporcionou melhorias significaticas na

HbA,¢, GJ, e GPP as duas horas em comparagdo com o placebo.
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A vildagliptina apresentou valores da inibigdo da DPP-IV bastante satisfatorios. Tal
como a sitagliptina, a vildagliptina também diminui os niveis de glicose plasmética em

jejum,

Ambos os principios activos apresentaram uma biodisponibilidade elevada ¢ uma
diminuigio dos valores de HbA,c. Este ultimo factor é muito importante pois a sua

analise pode revelar o grau de controlo dos dltimos dois a trés meses.

A associagfo terapéutica era ja uma pratica corrente no tratamento da diabetes tipo 2. A
associagdio de diferentes agentes antidiabéticos em comprimidos diferentes tinham o
mesmo objectivo final, embora o problema residisse e reside no aumento da quantidade
de comprimidos a tomat pelo doente. Com o surgimento no mercado de novos produtos,
em que no mesmo comprimido estdo englobados os dois principios activos, o doente
diminui a quantidade de comprimidos a tomar, sem duvida um factor benéfico, pois o
doente adere melhor & terapdutica. Outro factor a considerar poderd ser o factor
econdmico. Perante os ecstudos aqui apresentados podemos concluir que numa
associagfio terapéutica existem mecanismos de acgdio complementares. Os mecanismos
de acgfio da sitagliptina e da metformina complementam-se, aumentando os niveis de
hormonas incretinas, quer seja pela inibigdo da degradagdo, quer seja pela estimulagio

da secregiio das hormonas, respectivamente.

Apesar dos avangos cientificos disponibilizarem aos doentes diabéticos um vasto
conjunto de solugBes terapéuticas que thes permitem ter hoje uma melhor qualidade de
vida, ¢ fundamental que cada vez mais se aposte na prevengio, de modo que a detecgdo
da doenga seja feita o mais cedo possivel. Fundamental também ¢ reconhecer os sinais
precoces da diabetes e iniciar o tratamento para prevenir as complicagdes associadas a

doenga.

Viver com a diabetes exige um compromisso para toda a vida, manter a doenga

controlada é um desafio...
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