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Sumario

A diabetes mellitus tipo 2 é na actualidade um dos maiores problemas de saude publica

afectando 246 milhdes de pessoas. No nosso pais, a prevaléncia estimada é de 12,3%.

Esta doenca consiste num distarbio metabdlico complexo, caracterizado pela
hiperglicemia, resultante tanto da resisténcia & acgdo da insulina como da disfuncéo das

células p.

A natureza progressiva da diabetes tem sido um grande desafio no adequado controlo
glicémico, o que leva a pesquisa de novos grupos terapéuticos. Neste sentido o0s
inibidores da DPP-4 sdo uma recente classe de farmacos antidiabéticos orais que visam
a inibicdo desta enzima, aumentando os seus niveis e prolongando a actividade das
hormonas incretinas, GLP-1 e GIP. Através deste mecanismo estes farmacos aumentam
a secrecdo de insulina e reduzem a secrecdo de glucagon em resposta a glicose
reduzindo consequentemente os niveis de glicemia para um nivel semelhante ao dos

outros antidiabéticos com o minimo risco de hipoglicemias.

Este trabalho aborda essencialmente a farmacodinamica dos inibidores da DPP-4, bem
como, 0s novos dados que sugerem efeitos benéficos na manutencédo e crescimento das

celulas B.



Abstract

Nowadays, diabetes mellitus type 2 is a major public health problem, affecting 246

million people. In our country, the estimated prevalence is about 12.3%.

This disease is a complex metabolic disorder characterized by hyperglycemia, resulting

from both resistance to insulin action and B cell dysfunction.

The progressive nature of diabetes has been a great challenge in appropriate glycemic
control, which leads the search for new therapeutic groups. In this sense, the DPP-4
inhibitors are a new class of oral antidiabetic agents aimed at inhibiting this enzyme,
increasing the levels and prolonging the activity of incretin hormones, GLP-1 and GIP.
Through this mechanism these drugs increase insulin secretion and reduce glucagon
secretion in response to glucose, therefore reducing blood glucose levels to a similar

level of other antidiabetic agents with minimal risk of hypoglycemia.

This research work mainly discusses the pharmacodynamics of DPP-4 inhibitors, as

well as new data that suggest beneficial effects on maintenance and growth of B cells.
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l. Introducéao

Este trabalho tem como objectivo avaliar o papel dos inibidores da dipeptidil peptidase-
4 (DPP-4) comecando por dar uma visdo geral sobre a fisiopatologia da diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2), bem como uma explicacdo sobre as hormonas incretinas e
enzima DPP-4 cujo funcionamento é essencial perceber, para uma melhor compreenséo
sobre a classe de farmacos que aqui é abordada. Seguidamente sdo apresentados estudos
clinicos referentes aos inibidores da DPP-4 que comprovam a sua eficacia terapéutica,
sustentando assim a necessidade de dar continuidade a pesquisa desta nova classe de
farmacos para o tratamento da diabetes mellitus tipo 2. E feita ainda uma abordagem as
perspectivas futuras que se podem esperar para esta nova classe terapéutica, onde de
uma forma breve, séo apresentados alguns inibidores da DPP-4 que se encontram ainda
em fase de investigacdo e 0 que podemos esperar relativamente a sua inevitavel

evolucéo.

A progressdo da diabetes mellitus tipo 2 é caracterizada pela insulino-resisténcia e pelo
declinio da funcéo das células dos ilhéus pancreaticos. Uma abordagem para realgar a
funcdo das células dos ilhéus pancreaticos, pode ser mediada pelas hormonas
gastrointestinais polipeptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) e pelo peptideo
insulinotrdpico insulino-dependente (GIP), que aumentam a secre¢do de insulina e
reduzem a secrecdo de glucagon em resposta a glicose em situacdes de hiperglicemia.
Em doentes com DMT2, os niveis de GLP-1 activo estdo reduzidos, resultando numa
resposta deficiente por sensibilizacdo a glicose e aumentando a disfuncdo das células

dos ilhéus ja existentes (Fonseca, 2006).

Ao inibir a DPP-4, que inactiva rapidamente a GLP-1 e a GIP, podemos aumentar 0s
niveis das incretinas e prolongar assim, a sua actividade. Os inibidores da DPP-4 sdo
uma nova classe de antidiabéticos que actuam ao nivel da DPP-4 e oferecem um melhor

perfil risco/beneficio relativamente aos farmacos tradicionais.

E neste ponto, a inibicdo desta enzima, que este trabalho vai incidir, uma vez que
estamos a falar de uma classe farmacoldgica cuja ac¢do no tratamento da DMT2 tem
vindo a suscitar ja ao longo de varios anos a curiosidade dos investigadores, tanto
devido ao seu sucesso no controlo da DMT2 como também devido a possibilidade ainda

ndo provada de estes farmacos actuarem também ao nivel do tratamento da fungéo das



células dos ilhéus; esta Gltima hipdtese contribui para a relevancia deste grupo
farmacoldgico. Porém outros factores contribuem também para justificar toda a atencéao
que lhes tem sido dada, nomeadamente a sua alta selectividade, eficicia, seguranca e
tolerabilidade, bem como, os seus efeitos adversos que na maioria dos estudos sdo
comparaveis aos causados pelo placebo. Os inibidores da DPP-4 vao ser aprofundados
neste trabalho, com recurso a compreensdo de toda a fisiopatologia que envolve a
problematica desta doenca (Verspohl, 2009; Neumiller, 2011).



Il. Epidemiologia

A DMT2 encontra-se associada a uma esperanca de vida reduzida pois provoca um
maior risco de doenca cardiaca, acidente vascular cerebral, neuropatia periférica, doenca
renal, cegueira e amputacdo sendo assim considerada como um grande problema de
salde publica mundial do século XXI, e um problema de saide publica nos paises

desenvolvidos e em vias de desenvolvimento (Smushkin e Vella, 2010).

O sedentarismo, em conjunto com a abundante oferta de alimentos cal6ricos e o
aumento da esperanca media de vida, tem contribuido para um aumento da incidéncia
da doenca em todo mundo (Ross, 2004). O namero de individuos com DMT2 da uma
ideia da magnitude do problema. Em 1985, a doenca atingia aproximadamente 30
milhGes de pessoas e a sua prevaléncia tem aumentado significativamente, pois segundo
a Federacdo Internacional de Diabetes (IDF) afecta cerca de 246 milhdes de pessoas em
todo o mundo, estando 46% dos afectados numa faixa etéria entre os 40 e os 59 anos, e
calcula-se que estes valores possam disparar para 380 milhdes em 20 anos se néo
houver uma reeducacdo e sensibilizagdo global. A diabetes mellitus tipo 2
afecta 5,9% da populacao adulta do mundo e quase 80% destes encontram-se em paises
desenvolvidos. Os maiores nimeros sdo encontrados no Pacifico Ocidental, onde 67
milhGes de habitantes sofrem de diabetes, seguidos pela Europa com 53 milhdes de
pacientes conhecidos. A india lidera o top dos 10 paises com mais pacientes com
diabetes, com um valor actual de 40,9 milhdes, imediatamente seguida pela China com
39,8 milhdes. Atras aparecem paises como EUA, Rdssia, Alemanha, Japao, Paquistdo,
Brasil, México e Egipto (Jain e Saraf, 2010). No nosso pais, a prevaléncia da doenca
estimada pelo recente estudo PREVADIAB é de 12,3% (cerca de 983 mil individuos)

na populacéo entre 0s 20 e os 79 anos (Observatério da Diabetes, 2010).

Existem factores que influenciam a prevaléncia da DMT2, como por exemplo (Jain e
Saraf, 2010):

= ldade, em que a maioria dos estudos epidemioldgicos mostram que a prevaléncia da

DMT?2 aumenta proporcionalmente com a idade

= Género, havendo indicios que sugerem que a diabetes € mais comum em mulheres
do que em homens. No entanto nos ultimos anos tem havido um aumento em

homens o que resultou em prevaléncias iguais para homens e mulheres



= Pais de residéncia, pois, como a diabetes esta intimamente relacionada com a idade,

0s paises com populag¢fes mais idosas tém uma maior prevaléncia da doenca quando

comparado com paises menos envelhecidos.

= Zona de residéncia, uma vez que a diabetes € uma doenca principalmente do mundo

desenvolvido a sua prevaléncia é significativamente superior em areas urbanizadas

do que em ambientes rurais.

= Status Socioecondémico, sendo ldgico que um padrdo socioecondémico mais baixo,

pode resultar numa dieta menos rica, que associada a outros factores adversos no

estilo de vida, acaba por evidenciar altas taxas de diabetes.

= QObesidade, estando provado que a prevaléncia mundial de obesidade e de diabetes
tém crescido de maos dadas, estimando-se nimeros na ordem dos 300 e 170
milhdes, respectivamente. A obesidade duplica a probabilidade de ocorréncia de
DMT2.

Actualmente a diabetes apresenta desafios para os servi¢os de salde, com cerca de 246
milhGes de diabéticos em todo o mundo, acrescido ao facto de presentemente ser a
quarta ou quinta causa de morte no mundo. Estes nimeros colocam-na no limiar de

atingir proporcdes epidémicas.

Outro facto a salientar, é o aumento na Ultima década de casos relacionados em
criancas, contrariando a tendéncia de até a data esta patologia incidir quase sempre em
adultos (Hussain et al, 2007).



I1l. Fisiopatologia

Em individuos saudaveis, as hormonas chave para o controlo dos niveis da glicemia, a
insulina e o glucagon, produzidas pelos ilhéus de Langerhans interagem com o 6rgéo
alvo e tecido para manter os niveis de glicemia controlados. No momento em que a
glicose entra na corrente sanguinea, ocorre um aumento da concentracdo da glicemia o

que estimula a libertacdo de insulina pelas células B do pancreas (Aronoff et al, 2004).

A insulina aumenta o aporte celular de glicose e reduz os niveis glicémicos, enquanto o
glucagon estimula a producdo hepatica de glicose e a libertacdo desta na corrente
sanguinea, aumentando desta forma as concentracfes de glicemia. A regulacdo normal
da glicemia depende da relacdo de feedback continuo entre a glicose, a insulina e o

glucagon.

Apbs as refeicdes, ocorre um periodo de hiperglicemia, onde os ilhéus de Langerhans
detectam as concentracdes elevadas de glicemia induzindo o aumento de insulina; o
glucagon apresenta um padrdo aposto, ou seja, 0 aumento da glicemia tem um efeito

inibitorio na sua secrecao.

Quando se verificam baixos niveis de glicose na corrente sanguinea, a secrecdo de

glucagon induz o aumento da concentracdo plasmatica de glicose.
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Figura 1 - Aumento dos niveis de insulina e reducdo dos niveis de glucagon em

resposta a refei¢cbes em individuos saudaveis (adaptado de Woerle et al, 2003).



O figado desempenha um papel central na manutencdo da homeostase da glicose, sendo
este 6rgdo sensivel as alteragcBes dos niveis plasmaticos tanto de insulina como de
glucagon. Embora estas hormonas possam alterar significativamente a producdo de
glicose pelo figado, é a proporcdo entre elas que parece ser o factor determinante de

producéo de glicose hepatica.

A fisiopatologia da DMT2, deve-se essencialmente a 2 mecanismos principais: a

resisténcia & insulina e a disfuncéo das células 8 do pancreas (Virallya et al, 2007).

3.1. Resisténcia a insulina

A resisténcia a insulina é definida como uma resposta bioldgica insuficiente a insulina
enddgena ou exdgena. Para manter a homeostase da glicemia é entdo necessario 0O
desenvolvimento de um hiperinsulinismo constante, 0 que requer a capacidade
adaptativa e de reserva das células B; quando esta capacidade falha, surge entdo a
hiperglicemia e a DMT2. Sob o ponto de vista metabolico, a resisténcia a insulina
evidencia-se nas células hepaticas, musculares e adiposas. O musculo e o tecido adiposo
sdo o0s principais 0rgdos responsaveis pela utilizacao periférica da glicose em condi¢oes
pos-prandiais, assim a diminuicdo de transportadores de glicose, responsaveis pela sua
captacdo e defeitos na actividade no musculo, contribuem para a hiperglicemia pos-
prandial. O figado é o principal 6rgdo responsavel pela producdo de glicose em
condicBes de jejum, assim a insuficiente inibicdo da glicogendlise e gliconeogénese
hepética, contribuem para a hiperglicemia de jejum (Martins, 2009).

A resisténcia a insulina, deve-se a varios factores como a obesidade, a distribui¢do da

gordura corporal, a genética, a idade e a actividade fisica.

Frequentemente, a resisténcia a insulina manifesta-se alguns anos antes da DMT2,
surgindo numa fase inicial da doenca, na chamada transicdo de tolerancia normal a
glicose (TNG) para tolerancia diminuida a glicose (DTG), e de DTG para DMT2.

Num estudo recente em que se avaliou a resisténcia a insulina em 238 individuos
detectou-se um grau mais elevado de resisténcia a insulina nos individuos com DTG do

que nos individuos com TNG, no entanto, esta diferenca ndo se verificou quando



comparada entre individuos com DTG e individuos com DMT2 o que sugere que
embora a presenca de resisténcia a insulina seja uma situacdo preditiva do
desenvolvimento de DMT2, quando observada isoladamente ndo € suficiente para

provocar a doenca (DeFrozo, 2004).

3.2.  Disfuncao dos ilhéus de Langerhens ( p e )

A disfuncéo das células B do pancreas é um factor determinante no desenvolvimento da
DMT2 e na deterioracdo do controlo glicémico dos doentes. Conforme se vai
observando um declinio crescente na deterioragdo destas células, desenvolve-se um
estadio de deficiéncia relativa ou total de insulina originando hiperglicemia. O declinio
na funcdo das células p comeca a manifestar-se numa fase precoce de desenvolvimento
da diabetes observando-se frequentemente disfuncdo das células B em individuos com
DTG que se agrava significativamente na transicdo para DMT2. Quando a DMT2 é

diagnosticada, a funcéo das células B ja se encontra reduzida em 50%.
A disfuncdo das células p em individuos com DMT2 manifesta-se através de:

= Reduces quantitativas da secrecdo de insulina,
= AlteracGes da secrecdo pulsatil de insulina,
» Reducéo da capacidade de resposta da insulina a glicose,

= Aumento do récio pro-insulina/insulina

Conforme a DMT2 progride, a funcdo das células B continua a declinar, mesmo que a
resisténcia a insulina se mantenha intacta devido ao tratamento com antidiabéticos orais.
Estudos revelaram que embora a fungéo das células p melhore inicialmente no decurso
do primeiro ano nos doentes submetidos a uma terapéutica com sulfonilureias, essa

mesma melhoria ndo persiste no restante periodo de tratamento de 6 anos.



A disfungdo das células a pancreaticas também tem uma importante contribui¢cdo no
progresso da DMT2. Em doentes com esta doenca a reducdo da detecgdo da glicemia
pela célula o conduz a uma diminui¢ao da supressao da secrecdo de glucagon o que

induz um aumento da producéo de glicose (Buchanan, 2003).
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Figura 2 - A fisiopatologia da DMT?2 inclui a disfuncdo das células dos ilhéus de

Langerhans e a resisténcia a insulina (adaptado de Day, C. e Bailey, C.J., 2011).

iii.ii.i. Processos contributivos para a perda de células 8
Num pancreas normal existem cerca de um milhdo ilhéus de Langerhans que contém
diferentes tipos de células, onde se encontram as células a e .

A massa dessas células é regulada por 4 mecanismos principais:

= A apoptose (morte celular programada)
» Modificacdo de tamanho (hiperplasia)
» Replicagao (divisdo mitética)

= Neogénese (desenvolvimento de células percursoras)

Em individuos saudaveis, a massa de células B adapta-se as mudancas de homeostasia
metabolica. No entanto, a progressdo de uma condicdo de resisténcia a insulina a um

estado de diabetes, inevitavelmente origina uma diminui¢cdo do nimero destas células.



Esta diminuicdo é devida a apoptose das células que nestes casos supera claramente 0s
fendmenos de replicacéo e neogénese (Leonardi et al, 2003).

Um estudo realizado por Butler et al, conseguiu em 2003 novos e convincentes dados,
que indicaram que 0 aumento da apoptose e a diminui¢do da neogénese e da replicacdo

conduz a uma redug@o da massa de células § em diabéticos tipo 2.

Os autores examinaram o tecido pancreatico de 124 autdpsias realizadas a obesos com
DMT2, com glicemia de jejum alteradas e ndo diabéticos, bem como a individuos
magros com DMT2 ou ndo diabéticos. Mediram o volume relativo de células B, a

frequéncia de apoptose, a replicacéo e a neogénese.

Obtiveram-se os sequintes resultados:

= Volume relativo de células B aumentou em obesos ndo diabéticos quando
comparado com magros ndo diabéticos, sendo isto explicado pelo aumento da

neogénese.

» Para individuos obesos com glicemia de jejum alterada ou diabetes apresentaram,
respectivamente, um défice de 40% e 63% no volume de células B e os individuos
magros com DMT2 apresentaram um défice de 41%, todos eles, em comparacao

com 0s obesos e magros ndo diabéticos.

* A frequéncia da replicagdo de cé€lulas B foi muito baixa em todos os casos e ndo

houve diferencas entre 0s grupos.

» No entanto, a frequéncia da apoptose, encontra-se aumentada 10 vezes nos magros
com DMT2 e 3 vezes nos obesos com DMT2 quando comparados com 0S Seus
grupos de controlo ndo diabéticos respectivos.

Assim, os autores deste estudo concluiram que a massa de células B se encontra
diminuida em doentes com DMT2 e que o mecanismo causador deste facto é a

apoptose, associada a uma frequéncia normal da neogenese e da replicacéo.

Ha varios factores que podem originar a apoptose das células B. Uma das caracteristicas
presentes na maioria dos ilhéus dos seres humanos com DMT2 séo os depositos de fibra

amildide originaria da IAPP (insulinoma amyloid polypeptide) também conhecida por



amilina. Apesar do papel desta ser controverso, varios estudos sugerem que esta
represente um papel principal na fisiopatologia que envolve a diminuicao das células B,

como se descreve a seguir:

A DMT?2 ocorre espontaneamente em humanos, gatos e macacos, e estes partilham a
mesma sequéncia genética da amilina que espontaneamente, forma depositos de fibras
amildides em ambiente aquoso. Espécies como 0s ratos possuem uma sequéncia
genética de amilina diferente que ndo forma esses depdsitos em ambiente aquoso e
também néo desenvolvem DMT2 espontaneamente, sendo necessaria uma manipulacéo
genética selectiva para desenvolver a diabetes nestes animais. Para além disto, foi ainda
demonstrado que os oligdmeros da IAPP (amilina) causam apoptose das células B,
possivelmente por causarem uma saida ndo selectiva de i6es dos canais das membranas
celulares. Actualmente, ja existem ratinhos transgénicos (que adquiriram a sequéncia da
IAPP humana), que quando obesos desenvolvem espontaneamente a DMT2
caracterizada pela presenca de amilina nas ilhotas e pela diminuigdo do volume de

células p.

Outro factor que pode contribuir para 0 aumento da taxa de apoptose observado em
pacientes com DMT?2 pode ser a hiperglicemia, tem sido j& demonstrado que as ilhotas
quando expostas a altos niveis de glicose, ttm um aumento na taxa de apoptose (Butler
et al, 2003; Leonardi et al, 2003).

3.3. Manifestacoes de disfuncio das células p na DMT2
iii.iii.i. Aumento do réacio de proé-insulina/insulina

Em condi¢des normais, a proé-insulina é clivada em insulina e em peptideo C dentro dos
granulos das células B secretoras. A conversdao ndao ¢ completa, ficando 2% de pro-
insulina dentro dos granulos, que s@o depois libertadas com a insulina durante a resposta
a glicose. Em individuos com DMT2 esta percentagem é aumentada até 8% o que
aumenta também a quantidade de pré-insulina libertada. Assim, a quantidade de pro-
insulina em circulacdo no sangue pode ser um marcador indicativo da disfuncdo das

células B, ndo estando ainda claro se este aumento ¢ uma manifestagdo primaria da
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disfungdo das células B ou uma consequéncia da hiperglicemia cronica (Buchanan,

2003).

iii.iii.ii. Mudancas na secrec¢do da insulina pulsatil e oscilatoria

E sabido que os padrdes de libertagdo da insulina sdo defeituosos em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2.

Normalmente a insulina é libertada em pulsos, que ocorrem a cada 8 a 10 minutos.

Na DMT2, o padrdo dos pulsos € interrompido, havendo evidéncias de que a perda da
pulsatilidade pode contribuir de alguma forma para a resisténcia a insulina. Esta
interrupcdo € um processo relativamente tardio na evolucdo da hiperglicemia, que
apenas acontece depois de ja existir uma resisténcia cronica a insulina e uma perda
quantitativa da secrecdo de insulina o que sugere que este ndo seja um evento primario
na patogénese da DMT2 (Buchanan, 2003; Virallya et al, 2007).

Esta manifestacdo clara de disfuncdo das células B, pode estar relacionada com a perda
de massa das mesmas, com a perda de funcdo individual, ou ambos. Apesar das
contribuicdes relativas de cada um deles ndo serem conhecidas, claramente contribuem

para uma pobre secrecdo de insulina (Buchanan, 2003).

3.4.  Niveis anormais de glicemia, insulina, glucagon na DMT2

Investigagdes feitas no sentido de comparar o efeito de uma refei¢éo rica em hidratos de
carbono em individuos saudaveis e individuos com DMT2 mostram-nos a resposta
insuficiente das células o e B aos niveis de glicose em individuos com DMT?2.

Os factores que contribuem para que isto aconteca sdo o processamento insuficiente de
glicose e producéo hepatica de glicose.

O primeiro caso, reflecte-se na diminuicédo da capacidade em armazenar glicose oxidada
nos musculos devido & anormal actividade da insulina, originando uma diminuigdo na
depuracdo da glicose e na conversdo do seu excesso em lactose. Outro factor é que a

accdo inadequada de insulina contribui para um aumento do fluxo dos substratos, como
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glicerol ou acidos gordos livres para o figado que sdo depois transformados em glicose
(Defrozo, 2004).

A secrecédo inadequada de glucagon, induz também uma producao constante de glicose,
por estimulacdo da glicogendlise (libertacdo de glicose a partir do glicogénio onde se
encontra armazenada) e da gluconeogénese (quando o armazenamento glicogénio no
figado estd esgotado, o glucagon estimula figado a sintetizar glicose, a partir de
substratos especificos). Assim, no figado o processamento insuficiente da glicose por
parte da insulina e a excessiva producdo de glicose originada pelo glucagon tém um

efeito combinado no aumento da glicemia na DMT2 (Havale e Pal, 2009).
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Figura 3 - Perfis de glicose (A), insulina (B) e glucagon (C) ap6s uma carga oral de
glicose (]) em individuos saudaveis (linha tracejada) e individuos com diabetes tipo 2
(linha continua). Um aumento excessivo e prolongado de glicose plasmatica, a resposta
atrasada e reduzida de insulina bem como, a falta de supresséo de glucagon séo visiveis

em pacientes diabéticos (retirado de Riddle e Drucker, 2006).

3.5.  Opc0es terapéuticas para o tratamento da DMT?2

O primeiro passo no tratamento da DMT2 é o mais importante e depende

exclusivamente do doente. Implica adaptar o que come, quando come e actividade fisica
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diaria. Muitas vezes este primeiro passo € o suficiente para manter a diabetes

controlada, durante alguns anos.

Quando a diabetes ndo se consegue controlar, é necessario iniciar terapéutica com
antidiabéticos orais (ADQO), e em alguns casos, utilizar insulina. Os objectivos da
terapéutica sdo obter valores de glicemia tdo préximos da normalidade quanto possivel
(Diabetes: Factos e Numeros, 2010).

Sendo a diabetes uma doenca progressiva, € frequentemente necessario modificar a
terapéutica e associar diferentes medicamentos.

Actualmente algumas das terapéuticas disponiveis sdo (Tambascia, et al 2007; Carmona
et al, 2010):

= Farmacos sensibilizadores dos tecidos a insulina (glitazonas e biguanidas),

» Farmacos que estimulam o péancreas a produzir mais insulina (sulfonilureias e

glinidas),
= Farmacos que diminuem absorcédo dos glicidos (inibidores das a-glucosidases),

= Farmacos que prolongam a duracdo da ac¢do do GLP-1 (inibidores da DPP-4 e

mimeéticos das incretinas).

Em anexo a tabela 1 resume as principais caracteristicas dos perfis terapéuticos dos

farmacos utilizados no tratamento do DMT2.

A evidéncia de que um bom controlo da glicemia reduz significativamente as
complicacdes microvasculares da diabetes (retinopatia, nefropatia e neuropatia) e, em
parte, as complicacbes macrovasculares, estabeleceu como prioridade o tratamento

eficaz da hiperglicemia.

O objectivo da terapéutica da diabetes devera ser a obtencdo de valores de glicemia tdo
préximos dos normais quanto possivel, sem que tal implique risco de hipoglicemia
grave. Os valores recomendados para o controlo da diabetes em adultos ndo apresentam
um padrdo, variando consoante as varias entidades associadas a diabetes; assim sendo,

as tabelas 2 e 3 (em anexo) referem-se aos valores sugeridos pela Sociedade Portuguesa
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de Diabetologia (SPD) e pela American Diabetes Association (ADA), respectivamente
(ADA, 2011; ARS, 2011).

Parece ndo existir um limiar de glicemia para a reducdo das complicacdes, micro e
macrovasculares, pelo que quanto mais baixa for a hemoglobina glicosilada (HbA1c)

menor sera o risco.

Contudo, pode existir hiperglicemia de jejum e pds-prandial mesmo quando os valores
de hemoglobina glicosilada estdo dentro dos recomendados, pelo que é importante

conhecer e, controlar, simultaneamente a glicemia de jejum e pos-prandial.

Na diabetes ha que controlar também outros factores de risco cardiovascular,
nomeadamente a pressdo arterial, a dislipidemia, a obesidade, o sedentarismo e o
tabagismo (Madeira, 2008).
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IV. Incretinas
4.1. Histdria da sua evolucéo cientifica

A area de investigacdo da diabetes tem uma evolucdo muito rapida, e varias direcgdes
tém sido tomadas baseadas nas perspectivas emergentes da regulacdo da glicose. Nos
ultimos anos as atencfes da comunidade cientifica dirigiram-se para as hormonas

incretinas e o seu papel no controlo da glicemia.

As incretinas sdo hormonas intestinais libertadas por resposta a ingestdo de alimentos, a
qual a nivel fisiologico, aumenta a resposta da insulina de forma dependente de glicose.
O interesse das incretinas vistas como uma base para uma terapia teve um forte
desenvolvimento nos Gltimos anos, o que levou a descoberta de diferentes perspectivas

para o tratamento da DMT2.

Cronologicamente, a evolucdo seguiu o seguinte rumo (Merck & Co, 2011):

1902: Primeira observacdo de um efeito intestinal numa resposta pancreatica
Bayliss e Starling referiram pela primeira vez que um elemento produzido pelo

intestino, poderia estimular secre¢cdes pelo pancreas.

1932: Primeira definic¢&o incretina
La Barre introduziu o termo “incretina” para descrever a actividade hormonal derivada a

partir do intestino que foi capaz de aumentar a secrecdo enddcrina do pancreas.

1964: Oral vs infuséo iv da glicose (demonstracao do efeito incretina)

Duas equipas de investigadores independentes (Mclntyre, Elrick) comunicaram
simultaneamente a descoberta, que a administracdo oral de glicose induz uma maior
resposta de insulina do que a infuséo intravenosa de glicose. Essa diferenca foi chamada

de “efeito incretina”.
1973: Demonstracao do GIP como incretina humana

O papel da estimulacdo da insulina; GIP, inicialmente chamado, peptideo inibitério

gastrico, péde ser demonstrado em seres humanos. Assim, a primeira hormona incretina
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a ser identificada foi GIP e foi rebaptizada de peptideo insulinotropico glicose-
dependente.

1986: Demonstracao do diminuido efeito incretinico em pacientes com Diabetes tipo 2

Nauk et al, observaram a diminuigéo do efeito incretina na DMT2.

1987: Demonstracao do GLP-1como incretina humana
O efeito incretinico glicose dependente, foi a segunda hormona intestinal, polipeptideo

semelhante ao glucagon-1 (GLP-1), demonstrada em seres humanos.

1995: Enzima DPP-4 degrada GLP-1 e GIP
Descoberta que o0 GLP-1 e GIP sdo degradadas pela enzima dipeptidil peptidase-4
(DPP-4). Inicio do desenvolvimento de novos agentes para o tratamento da DMT2.

2000 em diante: Inibidores da DPP-4 e miméticos da incretina

Continuacado das pesquisas e investigacao.

4.2. O papel das Hormonas Incretinas: GLP-1 e GIP

As incretinas sdo hormonas gastrointestinais, produzidas no intestino, importantes na
regulacdo do metabolismo da glicose. As hormonas incretinas sdo libertadas para a
circulacdo sanguinea em resposta a ingestdo de nutrientes orais, glicose, acidos gordos e
fibras dietéticas (Meier e Nauk, 2004). Uma vez libertadas estas podem exercer varias
funcGes metabdlicas: atrasar o esvaziamento gastrico e inibir a ingestdo de alimentos,
assim como regular varios mecanismos de armazenamento energético e de eliminag&o.
Modelos animais indicam também que as incretinas estdo envolvidas na proliferacdo e

inibicdo da apoptose das células  pancreaticas (Drucker, 2003).

A libertacdo das incretinas é rapida, sendo detectados niveis elevados destas hormonas
15 minutos apds a ingestdo de uma refeicdo; quando libertadas, sdo rapidamente
degradadas e eliminadas (Ahrén, 2003; Meier e Nauk, 2004).

As hormonas incretinas desempenham um papel importante na modulacdo da resposta

dos ilhéus de Langerhans a ingestdo de refei¢fes, e potenciam a secrecdo de insulina

16



pelas células B pancreéticas em resposta & subida dos niveis de glicemia registada apés a
ingestdo de refei¢des.

Uma das hormonas incretinas chave, a GLP-1 para além da funcdo que desempenha
como incretina, inibe a libertacdo de glucagon pelas células a pancreaticas em

condic@es de hiperglicemia (Ahrén, 2003).

As células enteroenddcrinas no epitélio gastrointestinal secretam mais de 20 péptidos
que influenciam a motilidade intestinal, a reparacéo epitelial, a regulacdo do apetite e a
homeostase da glicose, incluindo as incretinas. As incretinas estimulam a secrecdo de
insulina e portanto previnem a hiperglicemia prandial. Vérios nutrientes, como o0s
hidratos de carbono e os lipidos, estimulam a libertacdo de incretinas, através de células

especializadas do epitélio intestinal (Gerich, 2010).

Existem 2 hormonas incretinas principais: o polipeptideo semelhante ao glucagon-1
(GLP-1) e o peptideo insulinotropico glicose-dependente (GIP), que foram identificados

como peptideos dominantes na secrec¢do da insulina estimulada pelos nutrientes.

O GLP-1 é sintetizado nas células L, localizadas no ileo e no célon, ao passo que GIP é
sintetizado nas células K, localizadas no duodeno. Ambas tém tempos de semi-vida
(t12) curtos. Estima-se que os tempos de semi-vidado GLP-1 e do GIP sejam de 2,4min.
e de 5,0min., respectivamente (Nauck et al, 1993). Os curtos tempos de semi-vida do
GLP-1 e do GIP resultam de uma inactivacdo pela DPP-4, uma enzima de ampla
expressao, livremente circulante e ligada as membranas, que se encontra presente nas
células da maioria dos tecidos, incluindo células do aparelho gastrointestinal, figado,
rins, linfocitos e células endoteliais (Ahrén, 2003).

As concentracdes de GLP-1 e GIP aumentam de forma dependente de glicose em 5 a 15
minutos apds a refeicdo. A combinacdo de ac¢des endocrinas e 0s sinais neuronais sao

provavelmente responsaveis por esta secrecao rapida.

Em individuos saudaveis, as incretinas podem ser responsaveis por 70% da secre¢édo de
insulina estimulada pela ingestdo de glicose. Para além de estimular a secrecdo de
insulina, o GLP-1 diminui a secrecdo de glucagon e ainda retarda o esvaziamento

géstrico, levando a diminuicdo da ingestdo de alimentos. Em contraste com o GIP as
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acgdes insulinotrdpicas e hipoglicemiantes do GLP-1 sdo preservadas em pacientes com
DMT2.

As propriedades fisiologicas do GLP-1 indicam ser um alvo promissor para o
tratamento da DMT2, uma vez que a inibicdo da libertacdo de glucagon mediada por

GLP-1 e GIP parece ser responsavel pela ac¢do dos inibidores da DPP-4 na glicemia.

No entanto, 0 aumento da secrecdo de insulina, a reduzida ingestédo de alimentos, e o
atraso do esvaziamento gastrico contribui para os efeitos farmacodinamicos do GLP-1
(Gerich, 2010).
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Figura 4 - As multiplas accdes do GLP-1 e GIP (adaptado de Holst et al, 2008)

4.3. Efeito Incretina

O “efeito incretina” refere-se & amplificacdo da resposta da insulina & glicose quando

administrada oralmente em oposi¢do a administracéo intravenosa.
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Em 1986, Nauck et al, estudou o efeito das incretinas ao administrar 25, 50 e 100 g de
glicose tanto por via oral como por via intravenosa (iv) para medir os niveis de ligacdo
do péptido (péptido C), niveis esses usados como marcador de producdo de insulina

enddgena.

Concluiram que o grau de secrecdo de incretina estava dependente da quantidade de
glicose ingerida, e que as incretinas eram responsaveis por aproximadamente 75 % da
resposta de insulina apos a ingestdo de 509 de glicose (Granell, 2006). Esta diferenca é
atribuida a actividade das incretinas libertadas no intestino na presenca de alimentos
mas ndo quando a glicose é administrada por via intravenosa. O efeito incretina refere-
se portanto a diferenca da magnitude da secrecdo de insulina registada apos ingestdo
oral de glicose, comparativamente a registada ap0s administracdo iv de uma infusdo
isoglicémica. Estes achados sugerem que as incretinas, e ndo apenas a accao directa da

glicose, afectam a resposta secretéria de insulina.
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Figura 5 - Efeito Incretina em individuos saudaveis (a esquerda) e em pacientes com
diabetes tipo 2 (a direita). A resposta de insulina é maior na administracdo oral glicose
em comparacdo com a administracdo intravenosa de glicose, apesar de concentracdo
similar de glicose plasmatica. Em pacientes com diabetes tipo 2 (direita), o efeito

incretina é marcadamente diminuido (adaptado de Nauck et al, 1986).
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4.4. O Papel das incretinas em pacientes com DMT?2

Em pacientes com diabetes mellitus quando é administrada uma dose oral de glicose, a
secrecdo de insulina é reduzida em aproximadamente 50%, em compara¢do com o

aumento de 300% que é observada em individuos normais.

Os pacientes com DMT2 nédo tém nenhum mecanismo adicional para baixar os niveis de
glicose da corrente sanguinea apds a ingestdo oral ou para aumentar a secrecdo de
insulina, ou seja o “efeito incretina” é fortemente reduzido ou perdido em pacientes com
DMT2.

Considerando o poder do efeito incretina para manter os niveis de glicose pos-prandiais
em individuos saudaveis, ndo ha duvida que a perda deste efeito em pacientes com

DMT?2 contribui para a intolerancia a glicose.

A secrecdo anormal ou actividade anormal do GIP e do GLP-1 contribuem para o efeito
incretina diminuido em pacientes com DMT2, facto este causado especificamente pela
secrecdo deficiente de GLP-1 e talvez mais importante, pela perda insulinotrépica do
GIP e reduzida poténcia do GLP-1.

Estudos sobre as elevacBes fisiologicas de GLP-1 e GIP, utilizando iguais
concentracdes de glicose, resultaram em respostas de insulina muito elevadas em
controlos saudaveis, no entanto ndo se registaram efeitos significativos nos pacientes
com DMT2 (Holst et al, 2008).
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V.  Aenzima Dipeptidil Peptidase-4

A dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) é considerada uma protease da serina composta por
766 aminoacidos. E uma enzima ubiqua, que se encontra largamente distribuida por
todo o corpo (rins, bago, figado, intestinos, placenta, glandulas supra renais, linfdcitos e
celulas endoteliais) e que é mensuravel através da sua actividade enzimética no plasma
(Wu et al, 2009).

As incretinas, GLP-1 e GIP, sdo os Unicos substratos da DPP-4 que foram

correctamente validados em seres humanos.

A DPP-4 esté envolvida na regulacdo de outros péptidos, tais como, a adenilciclase da
glandula pituitaria (PACAP) e do péptido libertador de gastrina (GRP). No entanto, em
humanos, esses péptidos ainda ndo foram demonstrados ser relevantes in vivo para esta
enzima. Como ja foi dito a DPP-4 cliva e inactiva 0 GLP-1 em poucos minutos (2,4
minutos) (Thornberry e Gallwitz, 2009).

O mecanismo subjacente a rapida degradacdo e eliminacdo das hormonas incretinas,
GLP-1 e GIP, tem sido descrito na literatura. A DPP-4 cliva preferencialmente as
cadeias peptidicas nas quais esta presente a alanina (Ala) ou prolina (Pro) na posicao 2
do terminal- N da cadeia peptidica, conforme é mostrado na figura 6. O GLP-1 activo
(7-36) € rapidamente degradado pela enzima DPP-4, originando uma metabolito
inactivo GLP-1 (9-36), enquanto a forma activa do GIP (1-42) é também rapidamente
inactiva pela enzima DPP-4, originando um metabolito inactivo GIP (3-42) (Drucker,
2003).

Devido a sua rapida clivagem e inactivacdo, uma terapia com GLP-1 nativo
administrado por via parentérica ndo é viavel para o tratamento continuo da diabetes;
isto transforma os miméticos da incretina, que sdo resistentes a clivagem pela DPP-4

num interessante objecto de estudo.

A inibicdo da DPP-4 é uma outra alternativa terapéutica uma vez que a inibicdo desta
enzima, resulta no aumento dos niveis circulantes de GLP-1 biologicamente activos. Os
inibidores da DPP-4 s&o oralmente activos em contraste com 0s miméticos da incretina,

e para além disso, eles inibem a degradacdo do GIP e do GLP-1 na regulacdo da
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homeostase da glicose. Podem assim ter um efeito benéfico adicional no tratamento da
DMT2.

A DPP-4 faz parte da familia das endopeptidases e ha estudos que sugerem que a
inibicdo selectiva da DPP-4 pode assumir um importante perfil de seguranca para esta
nova classe de agentes anti- hiperglicémicos. Os primeiros inibidores da DPP-4,
denominados de sitagliptina e vildagliptina, sdo dois compostos da classe dos inibidores
da DPP-4 que estdo em uso em varios paises (Thornberry e Gallwitz, 2009).
Alogliptina, saxagliptina e linagliptina sdo outros inibidores ja comercializados em

varios paises, e muitos outros aguardam aprovagao.
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Figura 6 - A hormona incretina GLP-1 (Retirado Havale e Pal, 2009).

5.1. Desenvolvimento dos inibidores da DPP-4

Os inibidores da DPP-4 foram pela primeira vez estudados como agentes terapéuticos
para o tratamento da DMT2 com base na validacdo convincente de que o GLP-1 era (til
para a terapia da diabetes, bem como na constatacdo de que a DPP-4 é a principal

enzima envolvida na regulacdo das hormonas incretinas.

Essas observacgdes levaram a hipotese de que a inibicdo da DPP-4 resultaria em niveis
circulantes mais elevados de GLP-1 activo, o que foi posteriormente confirmado

quando os inibidores da DPP-4 foram testados em modelos animais com diabetes nos
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quais se observou aumento dos niveis de GLP-1, aumento da secrecdo de insulina e

melhoria da tolerancia a glicose.

O interesse na inibicdo da DPP-4, como nova abordagem para o tratamento da DMT?2,
foi motivada ndo apenas pela eficacia hipoglicemiante comprovada do GLP-1, mas
também, pela melhoria das perspectivas relacionadas com a seguranga e tolerabilidade
no que respeita a utilizacdo de antidiabéticos orais. Isto porque o GLP-1 estimula a
libertacdo de insulina e inibe a producéo de glucagon de forma dependente de glicose, o
que se prevé ter um baixo risco de hipoglicemia; em segundo lugar, concluiu-se que

com a utilizagdo de inibidores da DPP-4 ndo ocorra ganho de peso.

O interesse por esta classe também foi impulsionado por um conjunto emergente de
evidéncias em que os analogos de GLP-1 tém efeitos benéficos sobre a massa de células
B em roedores, sugerindo potencial para os inibidores da DPP-4 na melhoria ao nivel da

durabilidade do controlo glicémico (Thornberry e Gallwitz, 2009).

5.2. Inibicao da DPP-4 como estratégia para tratar a DMT2

Como j4 foi referido, a inibicdo da DPP-4 tem como fundamento evitar a inactivacdo do
GLP-1, e assim, melhorar e prolongar a ac¢do enddgena desta hormona incretina. Esta
estratégia foi inicialmente demonstrada por Holst e Deacon, em animais experimentais,
mostrando que ao inibir a DPP-4, os niveis circulantes de GLP-1 aumentam e que a
ac¢do insulinotrépica da administracdo exdgena de GLP-1 é também aumentada pela
inibicdo da DPP-4.

Estudos posteriores, demonstram que a prevenc¢do da inactivacdo do GLP-1 por inibicédo
da DPP-4 aumenta acentuadamente o GLP-1 activo na circulagdo, bem como o GLP-1
activo pos-prandial e de jejum. Uma vez que a DPP-4 é uma enzima que também
inactiva o GIP, estudos clinicos concluiram também que as concentracfes de GIP activo
aumentam durante um periodo de 24h apds a inibicdo da DPP-4 (Ahrén, 2007).
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5.3. Farmacologia dos inibidores da DPP-4

A sitagiptina, a vildagliptina, a saxagliptina, a alogliptina e a linagliptina s&o inibidores

competitivos reversiveis com elevada afinidade para a DPP-4 (Deacon, 2011).

Em humanos, as propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas, eficacia, seguranca
e tolerabilidade foram avaliadas em vérios estudos clinicos; o banco de dados mais
abundante disponivel é para a sitagliptina e vildagliptina. Depois da ingestdo de uma
refeicdo padrdo, as concentracbes de GLP-1 activo enddgeno estd aumentado 2 a 3
vezes por accdo desses compostos. Ambas, a sitagliptina e a vildagliptina,
demonstraram ter eficacia clinica significativa para o tratamento da DMT2 em
monoterapia ou em combinacdo com outros farmacos anti-hiperglicémicos

(sulfonilureias, metformina e tiazolidinedionas) (Thornberry e Gallwitz, 2009).

Apesar de todos os inibidores da DPP-4 compartilharem o mesmo mecanismo de acc¢ao,
podem haver diferencas clinicamente importantes dentro do grupo:

= A linagliptina, por exemplo, tem uma estrutura quimica unica baseada na xantina; a
heterogeneidade estrutural destes farmacos pode explicar as variacBes no perfil
farmacocinético entre eles: por exemplo, a linagliptina tem um tempo de semi-vida
terminal de até 184 horas, enquanto a sitagliptina apresenta um ti, terminal entre as
10 e as 12h.

= O metabolismo da saxagliptina através do citocromo P450 produz um metabolito
activo, que apresenta ainda metade da poténcia do composto que Ihe da origem, com
tempos de semi- vida terminal de 2,5 e 3,1h respectivamente. No entanto, o valor do
t1» no plasma para inibicdo da DPP-4 é de 26,9h. Em contraste, os metabolitos da

vildagliptina, da linagliptina e da sitagliptina parecem ser inactivos.

Assim, compreende-se que a linagliptina, a sitagliptina e a saxagliptina controlam
efectivamente a glicemia por um periodo de 24h, apesar do relativamente curto ty, dos 2
ultimos agentes. O ty, terminal da linagliptina faz prever que ela mantenha o controlo
glicémico mesmo se o doente perde uma dose, enquanto que 0s tj;, mais curtos da
sitagliptina e da saxagliptina demonstram que o paciente devera aderir rigorosamente ao

horario das doses.
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Diferencas nas rotas do metabolismo em pacientes com disfuncdo renal (comum em
pacientes com DMT2) sdo parametros importantes na escolha do inibidor: uma dose
oral de linagliptina é eliminada essencialmente por vias que ndo envolvem os rins
(menos de 7% de uma dose de linagliptina é excretada pelos rins em pacientes com
DMT2) enquanto em contraste aproximadamente 79% de uma dose de sitagliptina é
excretada inalterada na urina; numa dose oral de vildagliptina 85% ¢ excretada na urina,
sendo que 23% da dose € excretada de forma inalterada. Também a saxagliptina €
excretada na urina, 24% sob a forma inalterada e 34% sob a forma do seu principal
metabolito. Portanto, destes, a linagliptina sera o fA&rmaco indicado para pacientes com
DMT?2 e insuficiéncia renal.

A heterogeneidade estrutural dos inibidores da DPP-4 é também provavelmente
responsavel pelas variacdes na poténcia farmacoldgica observada nesta classe. In vitro,
a linagliptina inibe a DPP-4 de uma forma mais eficaz relativamente a sitagliptina, a
alogliptina, & saxagliptina e a vildagliptina (ordem decrescente); os resultados in vitro

tém vindo a parecer relevantes para os resultados in vivo.

Como a DPP-4 é membro da familia das peptidases da serina, a inibicdo selectiva desta
sobre 0s outros membros da familia é vantajoso para evitar efeitos colaterais
inesperados: a alogliptina, sitagliptina e linagliptina tém IC50°s para a inibi¢do da DPP-
8 e da DPP-9 na faixa dos nM (Gerich, 2010).

5.4. Mecanismo de Accado

Os inibidores da DPP-4 actuam por bloqueio da enzima DPP-4 cuja funcdo é quebrar
rapidamente a hormona GLP-1, que ¢ libertada pelas células do intestino delgado apos a
ingestdo de alimentos. Como resultado desta accdo, os niveis de GLP-1 que sdo
caracteristicamente baixos em pacientes com DMT2, tornam-se elevados e a partir dai

sdo observadas uma série de vantagens (Gadsby, 2007; Havale e Pal,2009):

= Inibe a libertacdo de glucagon,
= Diminuicdo do risco de hipoglicemia,

» Retarda o esvaziamento gastrico, promovendo a saciedade,
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» Regeneracdo e diferenciacdo das células

= Melhoria da tolerancia a glicose,

Varios grupos de pesquisa confirmaram estes resultados e descobriram ainda que os
inibidores da DPP-4 ndo tém este efeito em ratinhos com deficiéncia nas hormonas
incretinicas, indicando assim que o GLP-1 e o GIP sdo claramente os substratos
enddgenos para a DPP-4. Além disto, resultados de estudos clinicos com estes farmacos
indicaram que estes sdo selectivos e bem tolerados nao sugerindo que a DPP-4 possa ter
qualquer outra funcdo para além do seu papel no controlo metabolico (Thornberry e
Gallwitz, 2009).

Além da DMT?2, acredita-se que os inibidores da DPP-4 também sdo Uteis no tratamento
de outras doencas relacionadas com desarranjos metabolicos, como a dislipidemia
diabética, a tolerancia diminuida a glicose, glicemia de jejum alterada, acidose
metabdlica, e ainda na regulacdo do apetite e obesidade (Havale e Pal, 2009).

5.5. Selectividade

A DPP-4 como ja foi referido faz parte da familia das peptidases que inclui também a
dipeptidil peptidase-8 (DPP-8), a dipeptidil peptidase-9 (DPP-9) e a proteina activadora
de fibroblastos (FAP).

Ao contrario da DPP-4, que se expressa na superficie das células, a DPP-8 e a DPP-9
sdo enzimas citosdlicas, para as quais ndo foram identificados substratos enddgenos,

sendo portanto, as fungdes especificas destas enzimas ainda desconhecidas.

Ha evidéncias que sugerem que a inibicdo selectiva pode ser importante para um perfil
de seguranga ideal dos inibidores da DPP-4 a longo prazo (Thornberry e Gallwitz,
2009).

Os primeiros inibidores da DPP-4 a serem desenvolvidos, mostraram ter também
selectividade para outras peptidases como a DPP-8 ou DPP-9; esta selectividade néo
desejada, provocou em ratos alopecia, trombocitopenia, alteraces histopatologicas de

maultiplos 6rgéos, aumento do baco e até morte (Kishan e Grishma, 2010).
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A sitagliptina e alogliptina, podem ser descritos como sendo altamente selectivos, pois
eles ndo apresentam actividade inibitoria para outros membros da familia da DPP-4,

quando testados in vitro.

A vildagliptina e a saxagliptina, sdo um pouco menos selectivas em relagédo a inibicéo
da DPP-8 e DPP-9 in vitro embora seja questionavel que isso tenha algum significado in
vivo visto que a DPP-8 e DPP-9 encontram-se dentro das células.

A linagliptina, apresenta selectividade em relacdo a DPP-8 e DPP-9, no entanto, é

menos selectiva a FAPa (Deacon, 2011).

5.6. Efeito dos inibidores da DPP-4 na fungao das células

Um dos principais objectivos na pesquisa de tratamento para a DMT2, € o restauro da
massa de células B, que diminui com a progressdo natural da doenca. Os tratamentos
disponiveis actualmente, ndo s6 ndo mostram essa capacidade de restauro, como
também alguns farmacos, como as sulfunilureias, foram ja identificados como indutores

da apoptose nas células B (em culturas de ilhotas humanas) (Waugh et al, 2010).

H4, portanto, um interesse claro em descobrir se os inibidores da DPP-4, para além de
diminuirem a progressdo da doenca, retardam ou inibem a perda de massa e funcéao
destas células (Thornberry e Gallwitz, 2009). Para que este potencial fosse
compreendido, estudos in vitro bem como em animais, demonstraram que o GLP-1
estimula a proliferacdo e diferenciacdo destas células no pancreas inibindo também a
apoptose. Ja em humanos, alguns estudos fazem acreditar que os inibidores da DPP-4

podem também melhorar a funcédo das células p (Gerich, 2010):
= Um deles, mostrou que terapia com sitagliptina melhora a capacidade de resposta
basal, estatica e dindmica das células B, a glicose (Davidson, 2009).

= A vildagliptina também ja mostrou melhorar significativamente a secrecdo de
insulina em jejum e a sensibilidade a glicose (Davidson, 2009).

= Noutro estudo a sitagliptina foi superior ao placebo na melhoria do HOMA-3
(modelo de avaliagdo da homeostase das células ) e do racio pro-insulina: insulina
(Nauck, 2011).
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Como estas medicOes da fungdo das células B sdo baseadas em determinag¢des enquanto
o tratamento estd a decorrer, € recomendada precaucdo nas conclusdes relativas a
melhorias duradouras na massa dessas células (Nauck, 2011). Assim, permanece ainda
em investigacdo se estas melhorias observadas sdo efeito directo do aumento das
incretinas apos inibigdo pela DPP-4 ou se é um efeito secundario relativo a reducéo da
glicotoxicidade, ou ambos (Gerich, 2010).
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Vi

. Inibidores da DPP-4: Estudos Clinicos e sua Eficacia

Terapéutica

6.1.

Sitagliptina

Ensaios clinicos em doentes com DMT2 drug naive, compararam os efeitos durante
12 semanas da sitagliptina em monoterapia versus palacebo, nas dose de 25, 50 ou
100mg uma vez/ dia e 50mg duas vezes/ dia. De notar que a maior reducdo na
HbA1c (0,6%) foi observada pela dose de 100mg/dia (Ahrém, 2007).

Um outro estudo comparou a combinagdo da sitagliptina com a metformina, com
duragcdo de 6 meses. A sitagliptina a 100mg foi adicionada a um tratamento em
curso com metfotmina em individuos com valores basais de HbAlc 8,0%.
Verificou-se que no grupo tratado com sitagliptina em associacdo com metformina,
a HbAlc foi reduzida em 0,65% em comparagdo com pacientes apenas tratados com
metformina (Ahrém, 2007).

Outro estudo de Rosentock et al, avaliou a associacdo de sitagliptina (100mg/ dia)
com pioglitazona (30 ou 40 mg/ dia) em pacientes com média basal de HbAlc 8,0%,
num tratamento de 6 meses. Os resultados demonstram que a sitagliptina em
combinacdo com a pioglitazona reduziu a HbAlc em 0,7% em comparacdo com a
pioglitazona sozinha; 45% dos individuos atingiram a meta para o controlo
glicémico (<7%) no final do estudo em comparagdo com 23% dos pacientes tratados

unicamente com pioglitazona (Ahrém, 2007).

Os estudos comparativos estao descritos na tabela 4 (Bloomgarnen e Drexler, 2008).

6.2.

Vildagliptina

A vildagliptina esta aprovada para o tratamento da DMT2 tanto em monoterapia como

em

combinagdo com metformina, sulfonilureias e/ ou glitazonas.

Estudos demonstram que é eficaz quando usada em monoterapia com reducées de 0,5%

a 0.9%, num subgrupo de doentes com valores basais de HbAlc de 8,0%. Dados

sugerem que o efeito parece ser semelhante quando a vildagliptina é usada em

combinagdo com metformina ou pioglitazona (Bloomgarden e Drexler, 2008).
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= Num estudo de 52 semanas, foi examinado o efeito da vildagliptina quando
adicionada a um tratamento em curso com metformina. Os pacientes estavam a ser
tratados com metformina a 2,3 anos. O estudo foi iniciado com 107 doentes por um
periodo de 12 semanas sendo depois alargado para um periodo de 40 semanas, com
um subgrupo de 71 pacientes. Os resultados mostraram num periodo inicial que o
tratamento conjunto reduziu os niveis de HbAlc de 0,7 % em comparagdo com 0
valor obtido apenas com a metformina. Na avaliacéo feita nas 40 semanas seguintes,
a HbAlc aumentou 0,066 %/més nos pacientes tratados exclusivamente com
metformina, enquanto a taxa de aumento da HbA1lc do tratamento de associagdo da
vildagliptina com a metformina, foi apenas de 0,013 %/més. Isto demonstrou um
efeito clinicamente significativo na associacdo de vildagliptina com metformina
(Ahrém, 2007).

= Num outro estudo de Garber et al, comparou a associagdo da vildagliptina com a
pioglitazona, o que resultou numa reducéo estatisticamente significativa dos valores
de HbAlc ao longo de 6 meses de 0,8% para 50mg de vildagliptina associada a
45mg de pioglitazona e 1,1% com 100mg de vildagliptina mais pioglitazona, contra

uma reducao de 0,3% num grupo placebo tratado com pioglitazona (Ahrém, 2007).

* Num estudo de 24 semanas, de Fonseca et al, doentes com DMT2 em tratamento
com mais de 30 unidades de insulina por dia (média de 82 Ul) foram randomizados
recebendo adicionalmente 50mg de vildagliptina duas vezes/ dia ou placebo. A
HbA1c diminuiu 0,5% nos pacientes tratados com vildagliptina e 0,2% no grupo que
recebeu placebo, a partir de um valor de HbAlc de 8,5%. De interesse clinico, 33
doentes que receberam vildagliptina tiveram episédios hipoglicémicos, comparados
com 45 doentes no grupo tratado com placebo. Nenhum dos episodios do primeiro
grupo foi classificado como grave, enquanto seis episddios no grupo tratado com
placebo foram classificados como tal. Isto sugere que a adigdo da vildagliptina a
doentes tratados com insulina melhora a glicemia sem causar hipoglicemia

excessiva (Hummel et al, 2006).

Os estudos comparativos utilizando a vildagliptina estdo descritos na tabela 5, em anexo

(Bloomgarnen e Drexler, 2008).
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6.3. Saxagliptina

Recentemente aprovada pela Food ang Drug Administration (FDA) (2009) a
saxagliptina apresenta alta selectividade para a DPP-4, alta poténcia in vivo em relacdo a

outros agentes da mesma classe, e uma longa duracgao de acgéo.

= Num estudo duplo-cego de 24 semanas de duracdo de Rosentock et al, controlado
por placebo, foram administradas 3 doses de saxagliptina (2,5; 5; 10mg; uma vez/
dia). Inicialmente os doentes apresentavam uma média basal de HbAlc 7,9%, mas
com o tratamento, a média dos valores foi ajustada para 0,43%, 0,46% e 0,54%,
respectivamente, em comparacdo com o placebo 0,19% (Rosenstock et al, 2008).

= Num estudo de DeFrozo et al, em doentes com diabetes tipo 2 ha 6,5 anos e uma
média de HbAlc de 8,0%, concluiu-se que ap0s 24 semanas de tratamento com
saxagliptina associada a metformina, a reducdo de HbAlc foi significativa: 0,59%,
0,69% e 0,58% para as dose 2,5; 5 e 10mg de saxagliptina com metformina em
comparacdo com o placebo associada a metformina que foi de 0,13% (DeFrozo et
al, 2009).

Os estudos comparativos utilizando a saxagliptina estdo descritos na tabela 6, em anexo
(Neumiller, 2011).

6.4.  Alogliptina

Ensaios clinicos de fase 3 concluiram que a alogliptina é eficaz no tratamento da
DMT2, tanto em monoterapia como em combinacdo com metformina,

tiazolidinedionas, sulfonilureias e insulina (Pratley et al, 2009).

= Num estudo de 26 semanas (Pratley et al) doentes com diabetes tipo 2 receberam
alogliptina 12,5mg/dia, 25mg/dia ou placebo. A HbAlc teve redugdes significativas
0,56% e 0,59%, respectivamente, em comparag¢ao com o placebo 0,02%.

= Num estudo duplo-cego realizado por Nauk et al, pacientes com HbALlc entre 7,0%
e 10,0% receberam um regime estavel de metformina de 1500mg/L. De forma
aleatoria, foram avaliadas doses de 12,5mg/dia, 25mg/dia de alogliptina ou placebo
adicionado a metformina. A HbAlc foi melhorada de forma significativa para
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12,5mg de alogliptina (0,6%), e 25mg (0,6%) do que com o placebo 0,1%. A
incidéncia de hipoglicemias foi de 1% com cada dose de alogliptina (Neumiller,
2011).

Os estudos comparativos estao descritos na tabela 7, em anexo (Neumiller, 2011).

6.5. Linagliptina

A FDA aprovou a linagliptina, como um inibidor da DPP-4, usado juntamente com a
dieta e a pratica regular de exercicio fisico para melhorar o controlo da glicemia em
pacientes diabéticos tipo 2. O medicamento pode ser prescrito em monoterapia ou
associado a metformina, glimepirida ou pioglitazona ja utilizadas pelos pacientes. O

medicamento néo foi estudado em combinagdo com o uso de insulina .

Demonstrou ser seguro e eficaz em estudos clinicos duplo-cegos, controlados por
placebo, envolvendo mais de 3800 pacientes com diabetes tipo 2.

= Em monoterapia a linagliptina melhorou o controlo glicémico em pacientes drug-
naive ou nos que apresentam intolerancia a metformina (diferenca média ajustada de
HbA1c foi de cerca de 0,6%) e a linagliptina em associagédo com sulfonilureias ou
metformina (média ajustada de HbAlc foi de cerca de 0,5%) (Tahrani et al 2011;
Liscinsky, 2011)

6.6.  Perfil de seguranca e hipotéticos efeitos adversos dos inibidores da DPP-4

Em estudos clinicos com a sitagliptina controlados, tanto em monoterapia como em
associacdo, a incidéncia global de reaccdes adversas, foram semelhantes as descritas
com o placebo. As 3 reac¢Oes adversas mais relatadas foram nasofaringite, infecgdes do
tracto respiratorio superior e dor de cabeca.

A pancreatite aguda também foi relatada em pacientes medicados com sitagliptina em
monoterapia ou associada a metformina. Apoés interrupcdo da sitagliptina, a pancreatite
desapareceu na maioria dos casos, no entanto, a relacdo causal entre a sitagliptina e a

pancreatite ndo foi estabelecida, sendo a diabetes em si um factor de risco para
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desenvolver pancreatite. ReaccOes alérgicas, angioedema e reac¢fes dermatoldgicas

também foram mencionadas.

Em ensaios clinicos com 2,5 ou 5mg de saxagliptina por dia, isoladamente ou em
combinagdo com metformina, tiazolidinediona ou glibenclamida, 1,5% relataram
episodios de hipersensibilidade como urticaria e angioedema, comparativamente com
0,4% que receberam placebo. Esta pode causar linfopenia, uma vez que na comparagédo
com os valores dos doentes que receberam placebo, a reducdo média na contagem
absoluta de linfécitos foi 100 células/pL nos pacientes tratados com 5mg/dia de

saxagliptina.

As principais reaccdes adversas relatadas pelos doentes tratados com vildagliptina
foram tosse e edema periférico. Também foram referidos efeitos cardiovasculares
(hipertensdo), dor de cabeca, tonturas, nasofaringite e infeccGes das vias respiratorias

superiores (Dicker, 2011).

Relativamente a influéncia que os inibidores da DPP-4 possam ter sobre o peso do

paciente, 0s estudos disponiveis mostram resultados variaveis:

= Estudos sobre o tratamento com a sitagliptina apresentaram uma variabilidade de
1,5kg de perda de peso em 52 semanas de tratamento e 1,8kg de ganho de peso em

24 semanas de terapia,

= O tratamento com vildagliptina apresentou variabilidade de 1,8kg de perda de peso e
1,3kg de ganho de peso em 24 semanas de terapia,

= Estudos semelhantes, mas relativos a saxagliptina mostraram uma variabilidade
entre 1,8kg de perda de peso e 0,7kg de ganho de peso em 24 semanas de

tratamento.

Assim, uma meta-analise que inclui 13 estudos sobre estes 3 inibidores da DPP-4
conclui que o efeito destes farmacos sob o peso do paciente € neutro (Dicker, 2011).

Também ao nivel de efeitos gastrointestinais, os inibidores da DPP-4 sdo considerados

farmacos seguros. Em estudos controlados e aleatérios, os efeitos adversos mais
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relatados sdo nduseas, vomitos e diarreia, mas todos eles em baixa percentagem
(Neumiller, 2011).

A seguranca cardiovascular € um foco de preocupacao para todos 0s novos farmacos.
Relativamente a este parametro estudos que avaliaram a funcdo cardiaca de pacientes a
fazerem terapias com inibidores da DPP-4 revelaram que estes ndo parecem indicar
qualquer aumento do risco cardiovascular. No entanto, como alguns pacientes relataram
alteracbes da pressdo arterial e outros (a maioria) afirmaram que ndo apresentam
nenhum efeito clinico nos sinais vitais, & necessario uma vigilancia continua e mais

estudos a longo prazo, para confirmar estas observagdes (Neumiller, 2011).

No que concerne a situacdes de insuficiéncia hepatica, os inibidores da DPP-4 parecem
ser bem tolerados em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada, o que
sugere ndo ser necessario nenhum ajuste de dose em pacientes com este tipo de
insuficiéncia. Existe no entanto uma excepcao, para a vildagliptina: para este inibidor
ndo é recomendado 0 seu uso em pacientes com insuficiéncia hepética que estejam a
fazer tratamentos com alanina aminotransferase ou aspartato aminotransferase, pois esta
associacdo pode levar ao aumento das transferases hepaticas.

No entanto, para doentes com insuficiéncia hepatica graves, as informacdes acerca dos
efeitos dos inibidores sdo ainda limitadas pelo que ndo é aconselhavel o seu uso até

novos dados estarem disponiveis (Deacon, 2011).
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VII. Perspectivas Futuras dos inibidores da DPP-4

Estudos de intervencdo demonstram que a terapia anti-hiperglicemiante com objectivos
de tratamento que passam pela normoglicemia, podem reduzir o risco ou a progressao
microvascular. As sulfonilureias, as glinidas e a terapia insulinica estdo associadas a um
risco aumentado de hipoglicemia e ao aumento de peso. As novas terapias com 0s
inibidores da DPP-4, tanto em monoterapia como em associacdo, podem efectivamente
reduzir os niveis de glicemia de jejum e p6s-prandial e também o valor da HbAlc, o que
faz com que esta classe de farmacos se torne cada vez mais apetecivel e que seja feito
um investimento cada vez maior no sentido de os aperfeicoar (Thornberry e Gallwitz,
2009).

As recomendacdes da American Association of Clinical Endocrinologists/ American
College of Endocrinology, bem como a actualizacdo do National Institute for Health
and Clinical Excellence para as guidelines, propdem uma ampla gama de terapias de
primeira e de segunda linha e combinagdes, incluindo os inibidores da DPP-4 por causa
do seu baixo risco de hipoglicemia e neutralidade de peso. A estratégia de gestdo da
glicemia na DMT2 foi publicada para orientar os médicos no uso de agentes
terapéuticos de forma mais eficaz, eficiente e segura. Assim, os médicos tém de
relacionar a abordagem terapéutica com o risco minimo e o beneficio méaximo para cada
individuo, e os inibidores da DPP-4 devem desempenhar um papel crescente nessa

estratégia por causa do equilibrio de eficacia/seguranca atraente (Scheen, 2011).

Encontram-se em investigacao varias novas moléculas bem como o aperfeicoamento de
moléculas ja existentes. Por exemplo a melogliptina, ainda em fase de investigacéo,
parece ter uma eficacia semelhante aos inibidores ja existentes na reducdo dos niveis de
glicose, mas apresenta propriedades farmacocinéticas que podem ser muito Uteis em
subpopulacdes (relembrando aqui que a linagliptina é também um destes casos pois uma
vez que é quase totalmente metabolizada e eliminada pelo figado é muito util em
pacientes com insuficiéncia renal) (Tahrani et al, 2011).

Vérias outras moléculas encontram-se ainda em fase de observacdes, apresentando
algumas boas hipOteses de virem a ser comercializadas: o inibidor R-1579

(carmegliptina) esta a ser desenvolvido pelos laboratorios Roche e ja se sabe que tanto
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doses simples como doses multiplas do R-1579 reduziram em mais de 50% a actividade
da DPP-4, reducéo essa, observada ainda em fase de estudo; o denominado E-3024
reduziu também a DPP-4 em 50% conseguindo ainda ndo ter qualquer efeito sob as

enzimas DPP-8 e DPP-9, evidenciando o seu caracter selectivo.

A anélise destes dados permite concluir que a pesquisa de novos inibidores é um longo
e continuo processo cheio de desafios. Porém, o poder da quimica sintética associada a
criatividade e imaginacdo dos investigadores e ao processo notavel que ja foi
conseguido no aperfeicoamento destes farmacos da folego para que o investimento
nesta classe continue, de forma a inventar o farmaco que sera um sucesso no tratamento
da diabetes mellitus tipo 2 (Mulakayala et al, 2010).
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VI1IIl. Conclusao

A evolugéo progressiva da diabetes mellitus tipo 2 tem sido um grande desafio para um
controlo glicémico adequado, que € o principal objectivo do tratamento.

A diabetes consiste num distdrbio metabdlico complexo, e é uma das principais causas
de morbilidade e mortalidade no mundo ocidental. E caracterizada pelo aumento dos
niveis de glicemia no sangue, a hiperglicemia resultado tanto da resisténcia a ac¢do da
insulina como da deficiente secrecdo desta. A incapacidade dos farmacos antidiabéticos
orais classicos em impedir o curso da doenca e manter um bom controlo metabolico a
longo prazo tem motivado a investigacao e a industria farmacéutica para a descoberta de

novas vias fisiologicas envolvidas na homeostase da glicose.

A utilizacdo de agentes farmacoldgicos baseados no efeito das hormonas incretinas para
o tratamento da DMT2 parece sinceramente promissor, surgindo neste contexto os
inibidores da DPP-4, que actuam com um mecanismo de accao distinto dos farmacos
até ao momento utilizados nesta patologia. As incretinas, e em particular o GLP-1,
apresentam acc¢des bioldgicas para facilitar o controlo da diabetes, estimular a secre¢cdo
de insulina de modo glicose-dependente, inibir a producdo do glucagon e ter a
capacidade de preservar ou aumentar a massa de células B pancreaticas. De todos estes
efeitos, 0 mais importante parece ser a supressdo do glucagon, pois é o principal
determinante da producédo hepética de glicose. O GLP-1 é rapidamente metabolizado no
sangue pela enzima dipeptidil peptidase- 4, convertendo-se num fragmento inactivo.
Através do uso de inibidores da DPP-4, os niveis de GLP-1 activo aumentam de 2 a 3
vezes. Assim sendo, ao atrasarem a inactivacdo das incretinas, aumentam a sua
concentragdo e prolongam a semi-vida das incretinas activas intactas, potenciando as

suas accdes fisioldgicas.

As terapéuticas habituais e continuas para a DMT2 originam uma progressiva perda
funcional das células B pancreéticas e consequente deterioracao do controlo metabolico.
A utilizacdo de inibidores da DPP-4 € vantajosa, uma vez que estudos em animais tém
demonstrado a capacidade de estes preservarem a funcdo da célula impedindo a

progressdo a doenga.

37



Os inibidores da DPP-4 s&o indicados no tratamento da DMT2 em monoterapia ou em
associagcdo com metformina, glitazonas ou outros antidiabéticos orais. Demonstraram
baixar a hiperglicemia em jejum e p6s-prandial, bem como a HbAlc comparativamente
com o placebo. Quando utilizados em monoterapia, os inibidores podem levar a reducéo
de HbAlc entre 0,6% e 1,8%, dependendo da populacdo considerada. A reducdo €
maior nos pacientes que tém um HbAZ1c inicial acima dos 9%. Em combinagdo com a

metformina, os inibidores da DPP-4 podem reduzir a HbA1c entre 0,5% a 0,8%.

Todos os inibidores da DPP-4 aprovados pela FDA sdo eliminados do corpo,
principalmente pelos rins, que excretam pelo menos 70% do medicamento. A diferenga
é que apenas 5% da linagliptina é eliminada pelos rins, sendo a maior parte dela
excretada pela bilis e intestino, propriedade esta que a torna num interessantissimo

farmaco quando o paciente apresenta insuficiéncia renal.

Actualmente no nosso pais encontram-se em comercializacdo a sitagliptina, a
vildagliptina e a saxagliptina. Mas através dos resultados que estéo a ser obtidos com a
alogliptina e a linagliptina noutros paises, é possivel considerar que também eles
venham a ser comercializados no nosso mercado a curto prazo, podendo-se também
concluir que a investigagdo continua que gira & volta desta nova classe inovadora de
farmacos vai originar novas moléculas que certamente virdo a ter um papel

determinante no controlo da progressdo da diabetes mellitus tipo 2.
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ANEXOS

Tabela 1 - Resume as principais caracteristicas dos perfis terapéuticos dos farmacos

utilizados no tratamento da DMT2 (Tambascia, et al 2007; Carmona et al, 2010).

Opcoes farmacoldgicas para o tratamento oral da DM2

Farmaco

Perfil e Mecanismo de Acgéo

= Inibidores das a-glicosidases
- Acarbose (Glucobay®)

Retarda a absorcdo intestinal de glicose. Reducdo da
HbAlc (0,5-0,8%). Intolerdncia gastrointestinal.
Eficacia associada ao uso pré-prandial para
prevencdo da hiperglicemia pds-prandial.

= Biguanidas
- Metformina (Glucophage®,
Stagid®, Risidon®)

Reduz primariamente a producdo hepéatica de
glicose e combate a resisténcia a insulina. Reducéo
da HbAlc (2%). Intolerancia gastrointestinal. N&o
causa hipoglicemia. Pode promover discreta perda
de peso. Contra-indicada na disfungdo renal,
hepatica, pulmonar ou cardiaca, bem como no pré e
no pos-operatario.

= Glitazonas
- Pioglitazona (Actos®, Glustin®)
- Rosiglitazona (Avandia®)

Combate primariamente a resisténcia a insulina e
reduz a produgdo hepética de glicose. Aumenta a
sensibilidade do musculo, tecido adiposo e figado a
insulina. Reducdo de HbAlc (0,5-1,4%). Pode
promover retencdo hidrica e ganho de peso,
aumentando o risco de insuficiéncia cardiaca.

. Sulfonilureias:

- Glimepirida (Amaryl®)

- Glibenclamida (Semi- Daonil®, Daonil®)
- Gliclazida (Diamicron LM®, Diamicron)
- Glipizida (Minidiab®)

Estimulam a producdo enddgena de insulina pelas
células p do péncreas, com duragdo de accdo de
média a prolongada (8-24 horas). Util para o
controlo da glicemia de jejum e da glicemia de 24
horas. Reducdo de HbAlc (2%). Podem causar
hipoglicemia.

] Glinidas:
- Nateglinida (Starlix®)

Estimulam a producdo enddgena de insulina pelas
células B do pancreas, com duracdo rapida de ac¢do
(1-3 horas). Util para o controlo da hiperglicemia
pos-prandial. Reducdo de HbAlc (1,0-1,5%).
Podem promover aumento de peso e hipoglicemia.

" Miméticos das incretinas
inibidores da DPP-4:

- Exenatida (Byetta®)

- Liraglutida (Victoza®)

- Vildagliptina (Galvus®, Xiliarx®)

- Sitagliptina (Januvia®, Xelevia®)

- Saxagliptina (Onglyza®)

- Linagliptina (Trayenta®)

e

Esta € uma nova classe terapéutica para o
tratamento do diabetes, cujo mecanismo inclui o
estimulo das células B para aumentar a sintese de
insulina e a ac¢do nas células o do péancreas
reduzindo a producédo de glucagon. O glucagon tem
efeito de aumentar a glicemia. Reducdo da HbAlc
(0,5-0,8%, dependendo do valor basal de HbALc).
Né&o causam hipoglicemia. Intolerancia
gastrointestinal. Os miméticos das incretinas sdo
injetaveis e os inibidores da DPP-4 sdo para uso
oral.
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Tabela 2 - Principais objectivos terapéuticos propostos pela SPD para os adultos com
Diabetes Tipo 2 (ARS, 2011).

Valores a Atingir nos Adultos com Diabetes Tipo 2

Hemoglobina Glicosilada (HbA1c) <6,5%
Glicemia Capilar Plasmatica
Jejum/ Pré-prandial <108 mg/ dL
Pés-prandial” <140 mg/ dL

“As determinagbes em pos-prandial devem ser realizadas 1 a 2h ap6s o inicio de uma
refeicéo

Tabela 3 - Valores recomendados pala ADA (ADA, 2011).
Controlo Glicémico nos Adultos com Diabetes

Hemoglobina Glicosilada (HbAlc) <7%
Glicemia Plasmatica
Jejum/ Pré- prandial 70- 130 mg/dL
Pés- prandial <180 mg/dL

Tabela 4 - Resumo dos estudos comparativos utilizando a Sitagliptina (Bloomgarnen e
Drexler, 2008).

Duracdo  N°doentes  Tratamento HbA1c HbA1lc

(semanas) Base % Final %
Aschener et al 24 229 Sitagliptina 8,0 7,4
244 Placebo 8,0 8,2
Raz et al 18 193 Sitagliptina 8,0 7,4
Placebo 8,1 8,2
Charbonnel et 24 453 Sitagliptina+MF 8,0 7,6
al Placebo+ MF 8,0 8,0
Rosenstock et 24 175 Siatagliptina+PGZ 8,1 7,2
al Placebo+PGZ 8,0 78
Scott et al 12 112 Sitagliptina 7,8 7,3
123 Glipizida 7,9 7,1
125 Placebo 7,9 8,1
Nauck et al 52 588 SitagliptinatMF 7,5 6,8
584 Glipizida+tMF 7,5 6,8
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Tabela 5 - Resumo dos estudos comparativos utilizando a Vildagliptina (Bloomgarnen

e Drexler, 2008).

Fonte Duragdo  N° Doentes Tratamento HbA1lc HbAlc
(EIQERED) Base% Final%
Dejager et al 24 92 Vildagliptina 8,4 7,2
94 Placebo 8,4 8,1
Ahrén et al 12 56 Vildagliptina+MF 7,7 7,1
51 Placebo+MF 7,8 7.9
52 42 Vildagliptina+MF 7,6 7,1
29 Placebo+MF 7,8 8,2
Bosi et al 24 185 Vildagliptina+ MF 8,4 7,5
182 Placebo+MF 8,3 8,5
Garber et al 24 136 Vildagliptina+PGZ 8,7 7.5
138 Placebo+PGZ 8,7 8,1
Fonseca et al 24 144 Vildagliptina+insulina 8,4 7,9
152 Placebo+ insulina 8,3 8,2
Dejager et al 52 526 Vildagliptina 8,7 7,7
254 MF 8,7 7,3
Rosenstock et al 24 459 Vildagliptina 8,7 7,6
238 Rosigliptazona 8,7 7,4
Rosenstock et al 24 154 Vildagliptina 8,7 7,6
161 PGz 8,7 7,3
148 Vildagliptina+PGZ 8,7 6,8

Tabela 6 - Resumo dos estudos comparativos utilizando a Saxagliptina (Neumiller,

2011).
Fonte Duracéo N° Doentes Tratamento HbAlc HbAlc
((CIQEYED) Base% Final %
Defrozo et al 24 743 Saxagliptina+MF 8 7,4
Chacra et al 24 768 Saxagliptina+ SU 8,5 7.8
Hollander et al 24 565 Saxagliptina+TZD 8,4 75
Placebo+TZD 8,2 7,8

Tabela 7 - Resumo dos estudos comparativos utilizando a Alogliptina (Neumiller,

2011).

Duracéo N° Doentes Tratamento HbAlc HbAlc
(semanas) Base % Final%

DeFrozo 26 329 Alogliptina 7,9 7,3

Placebo

Nauck 26 527 Alogliptina+tMF 7.9 7,3

Placebo+MF 7,9

Pratley 26 500 Alogliptina+SU 8 7,6
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