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> INTRODUGAO HISTORICA

Regressemos a 2007, o ano em que a sitagliptina o pri-
meiro inibidor da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) come-
cou a ser comercializado em Portugal. A data da sua
comparticipacdo foi a 8 de Novembro de 2007.

No final desse ano, escrevemos um editorial no suple-
mento de Dezembro da Revista Portuguesa de Diabe-
tes. Passo a citar:

"Este é um numero suplementar da RPD muito especial.
A publicacdo e a divulgacdo de Recomendacbes nacio-
nais para o tratamento da Diabetes tipo 2 é uma reali-
zacg@o da SPD pela qual hd muito ansidvamos e estd em
total alinhamento com os objetivos da SPD como Socie-
dade Cientifica empenhada na implementacdo das boas
praticas clinicas destinadas as pessoas com diabetes no
nosso pais. Este documento é tanto mais relevante quan-
to sabemos da verdadeira epidemia de Diabetes tipo 2
que ocorre no nosso pais como no resto do mundo e da
necessidade de providenciar o melhor controlo da doen-
¢a e reduzir as suas complicacées. Estudos em que a SPD
tem estado envolvida e que a nossa revista tem publica-
do e outros que estd a desenvolver como o Estudo da
Prevaléncia Nacional da Diabetes confirmam esta ne-
cessidade. Ainda no decorrer do 2° semestre de 2007, o
Grupo de trabalho da EASD/ADA reviu as suas recomen-
dacbes, embora sem alterar o organograma original pa-
ra o tratamento da hiperglicemia apds publica¢do de
meta-andlises controversas acerca da seguranga cardio-
vascular de um dos farmacos propostos no organogra-
ma: a rosiglitazona. Estas recomendacbes foram tam-
bém incluidas no nosso documento final. Finalmente, o
principal objetivo deste Documento é o de poder contri-
buir para a melhoria dos cuidados prestados aos nossos
doentes diabéticos.

E mais a frente, referiamos:

Num pais onde as sulfonilureias ainda sGo os medica-

mentos mais prescritos como terapéutica inicial da Dia-
betes tipo 2 e a baixa prescricdo de insulina é evidente, é
necessdrio que, no minimo, passem estas 3 mensagens
fundamentais:

1- Metformina como tratamento inicial; 2 - Insulinotera-
pia instituida mais precocemente; 3 - Maior exigéncia em
atingir os objetivos metabdlicos (cardio-metabdlicos).

Na realidade, o ano de 2007 veio a constituir um ano de
referéncia para a mudanca do tratamento da Diabetes
tipo 2 em Portugal. A data, a maioria das pessoas com
diabetes tipo 2 estavam medicados com sulfonilureias e
s6 em segundo lugar aparecia a metformina. A utiliza-
¢do da acarbose era, também, muito frequente, sobretu-
do nos obesos e o fAdrmaco inovador que era a rosiglita-
zona (a primeira glitazona comercializada em Portugal)
e que tanta expetativa tinha criado gracas ao seu meca-
nismo de acdo no combate a insulino-resisténcia perifé-
rica e a sua acao benéfica no tecido adiposo, tinha aca-
bado de “cair em desgraca” devido a meta-andlise de
Nissen que sugeria um efeito deletério na doenca car-
diaca isquémica.

Existiam Obvias e reconhecidas necessidades nao satis-
feitas no tratamento medicamentoso da Diabetes tipo 2
e os objetivos terapéuticos ndo se encontravam bem
definidos. As principais lacunas na pratica clinica nacio-
nal incluiam, entdo, a subutilizacdo da metformina, em
contraste com a utilizacdo excessiva de sulfonilureias e
dentre estas da glibenclamida, conhecida pelo seu peri-
goso potencial para hipoglicemias graves e uma subuti-
lizacdo e atraso no inicio da insulinoterapia perante o
mau controlo metabdlico de muitos diabéticos.

O reconhecimento da necessidade de controlar os fato-
res de risco cardiovasculares associados e da reducao da
morbilidade e mortalidade cardiovasculares eram, ja,
uma preocupagao muito presente.

A publicagdo e divulgacdo das primeiras Recomenda-
¢Oes Nacionais, da SPD aproveitando o facto de existi-
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rem recentes Guidelines conjuntas das principais socie-
dades cientificas internacionais (ADA e EASD) e da IDF
para a hiperglicemia pds-prandial, era, também por is-
sO, um acontecimento relevante.

De salientar, que num algoritmo alternativo (Figura 1)
dedicado a hiperglicemia pos-prandial, ja incluiamos
um inibidor da DPPP-4, a sitagliptina, como 22 opgao
possivel, logo apos a metformina.

Algoritmo para o Tratamento da DM tipo 2
- alternativo - (de acordo com “Guidelines” para a
Glicemia Pos-prandial da IDF)
(SPD 07)

Alteracio do estilo de vida + Metformina

l

Adicionar Acarbose; Mareglinida; Sicagliptina;
Exenatide ou Insulina de Acglo Curta/Ripida

Adicionar Sulfonilureia cu Insulina Basal ou (Glitazona®)

l | |

Metformina Metformina + Glitazona + .
Intensificar
+ + Sulfonilureia ; Bt
erapiutica
Sulfonilureia ou P ’
com
+ Metformina + Glitazona + )
) . Insulina
Insulina Basal + Insulina Basa

bs ls ls

Intensificar Insulina + Metformina

* Pomnderar rises para |m. Cardiaca. A rosightazona mas provivelmente nlo a
plogliazona pods esmar associads 3 um sumento de risco de enfarce do miocirdic

Figura 1 - Algoritmo para o tratamento da DM tipo 2. @

> O ADVENTO DAS TERAPEUTICAS INCRETINICAS

E consensual que o tratamento da Diabetes Mellitus tipo
2 (DM2 ) se deve iniciar pelas correcdes no estilo de vida
(sedentarismo e obesidade) mas a Diabetes tipo 2 é uma
situacdo patoldgica que, habitualmente é progressiva e
cursa com um declinio na fungdo da célula B. Por essa
razao, vai existindo a necessidade de intervencao medi-
camentosa ao longo do tempo. Existem terapéuticas
antidiabéticas ja com décadas de experiéncia como séo
o caso da insulina, das sulfonilureias (insulino-segreta-
gogas) e da metformina, (insulino-sensibilizadora).

Mas s6 na Ultima década, apareceram as chamadas te-
rapéuticas incretinicas.
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Este tipo de intervencado terapéutica surgiu apds a cons-
tatacdo de que existiam hormonas intestinais com um
efeito potente na homeostasia da glucose pds-prandial
através de um efeito incretinico, estimulando a resposta
insulinica da célula B, e que este efeito incretinico se en-
contrava diminuido na DM2. As principais incretinas,
GLP-1e GIP, sdo produzidas pelo intestino em resposta a
ingestdo de uma refeicdo, estimulam a secrecdo da in-
sulina pelas células beta pancreéticas e suprimem a se-
crecdo do glucagon pelas células alfa pancreaticas, de
forma dependente da glicemia. A atividade fisioldgica
de GLP-1 e GIP encontra-se diminuida nos doentes dia-
béticos. O fundamento das terapéuticas incretinicas tem
como alvo combater este defeito fisiopatoldgico, au-

mentando a acdo, nomeadamente do GLP-1, levando a

uma consequente melhoria do controlo glicémico. O

foco no GLP-1 centrou-se no seu efeito na célula p. O

GLP-1 aumenta a insulino-secrecdo de um modo de-

pendente da glucose, o que significa que a secrecdo da

insulina é estimulada com niveis de hiperglicemia e au-
sente quando a glicemia se encontra a niveis abaixo da
normoglicemia, dai resultando um baixo risco de hipo-
glicemia. O efeito na célula 8 é imediato e robusto, res-
taurando a 12 fase da insulino-secrecao, um defeito ca-
racteristico da DM2 e que ndo é corrigido por qualquer
outra terapéutica antidiabética. Este efeito é Util na cor-
recdo da hiperglicemia pds-prandial. Além disso, o GLP-

1 atrasa o esvaziamento gastrico e reduz a secrecdo do

glucagon de modo glucose-dependente. A duragdo do

efeito fisioldégico das incretinas é, habitualmente de

poucos minutos pois sdo degradadas pela enzima Di-

peptidil-peptidase-4 (DPP-4).

A abordagem da terapéutica incretinica através da po-

tenciacdo da acdo do GLP-1 tem sido obtida de duas

formas:

1- Farmacos com acao semelhante ao GLP-1, sob a for-
ma de analogos da sua molécula e agonistas do seu
recetor pancreatico, injetaveis;

2 - Inibicdo da DPP-4 em terapéutica oral. A inibicao da
DPP-4, que habitualmente degrada o GLP-1 poucos
minutos apos a sua secre¢do, melhora a disfungdo
das células beta e alfa, presente na diabetes tipo 2.
Esta inibicdo potencia, de forma dependente da gli-
cose, a secrecao de insulina e reduz a producao he-
patica de glicose pela supressdo da secrecdo de glu-
cagon. O GLP-1 contribui, assim também, para o
controlo da glicemia em jejum.

A emergéncia das terapéuticas incretinicas no trata-

mento da DM2 trouxe, assim, uma abordagem fisiopa-

toldgica distinta e com valor terapéutico acrescentado

(Quadro | e Figura 2).
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Quadro | - Caracteristicas principais da terapéutica com as Gliptinas
(iDPP4).
+ O GLP-1é uma hormona incretinica com efeitos anti-hiperglicémi-
cos benéficos mas que é rapidamente degradada pela enzima
DPP4.

* Os inibidores da DPP4 (iDPP4) sédo pequenas moléculas que au-
mentam os niveis das incretinas endégenas e melhoram o controlo
glicémico da DM2.

* Os iDPP4 sdo eficazes como monoterapia e em terapéutica com-
binada e reduzem a HbAlc sem causar hipoglicemia ou aumento
do peso.

Quanto aos inibidores da DPP-4, os ensaios clinicos de-
monstraram uma eficacia ndoinferior aos antidiabéticos
classicos e uma boa tolerancia com quase auséncia de
efeitos secundarios ou de episoddios de hipoglicemia
com um efeito neutro ou ligeiramente benéfico no peso
corporal. A sua administracdo oral e em doses fixas
sem necessidade de escalonamento sdo outras das ca-
racteristicas que facilitaram a adesao a este tipo de te-
rapéutica quer pelos médicos prescritores, quer pelas
pessoas com DM2.

Os iDPP4 surgiram, assim, nas Recomendagdes para a
terapéutica da Diabetes tipo 2 da ADA/EASD e adotadas
pela SPD como 22 opgao tendo como caracteristicas in-
dividualizadas (Quadro II).

Os primeiros anos de experiéncia clinica trouxeram um
crescimento rapido e significativo da utilizagdo destes
farmacos em Portugal. Os inibidores da DPP-4 revela-
ram-se eficazes na melhoria do controlo glicémico em
particular em associacdo com a metformina ou outras
varias associacées medicamentosas, incluindo com a in-
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Quadro Il - Caracteristicas dos iDPP4.

a) Monoterapia (Reducdo de 0,5 a 2% depen-
dente da Alc

Eficacia inicial
b) Com metformina (ndo inferioridade a sulfa

ou pio)
Seguranca AUSENCIA DE HIPOGLICEMIAS
Peso Efeito neutro

sulina. A quase auséncia de efeitos secundarios e a sua
neutralidade no peso, em contraste com as sulfonilu-
reias, a pioglitazona ou mesmo a insulina, tornaram esta
classe, a favorita dos clinicos como 22 opcéo terapéutica
antidiabética a seguir a metformina.

Alguns receios iniciais quanto a um aumento de risco
para infe¢des ou de toxicidade pancreatica ndo se con-
firmaram na pratica clinica.

> POSICAO ATUAL - SEGURANGA CV

Um dos objetivos principais no tratamento da Diabetes
tipo 2 deverad constituir a reducdo da morbilidade e
mortalidade cardiovascular. Se qualquer terapéutica an-
tidiabética ao reduzir a glicemia contribui para a redu-
¢do daincidéncia das complicagbes microvasculares (re-
tinopatia, nefropatia e neuropatia) o mesmo tem sido
mais dificil de confirmar para as complica¢cbes macro-
vasculares (ateroscleréticas). Inclusive, algumas tera-
péuticas (p.ex: sulfonilureias e rosiglitazona) tém sido
questionadas quanto a sua seguranca cardiovascular.
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Ensaios “Outcomes” CV com iDPP-4
Todo o espectro de risco esta a ser explorado

Factores de Risco

Saxagliptina: SAVOR-TIMI (N=16,492)?
DCV pré-existente ou multiplos factores de

risco/DCV

Sitagliptina: TECOS (N=~14,000)>

DCV pré-existente

A Vildagliptina ndo tem um estudo de “Outcomes” CV a decorrer

DCV: Doenga Cardio-Vascular; SCA: Sindroma Coronaria Aguda

Figura 3 - Ensaios “Outcomes CV” com iDPP-4.

Por isso, a agéncia para o medicamento americana
(FDA) exigiu, a partir de 2008 que todos os novos farma-
cos para o tratamento da diabetes devam apresentar
estudos de seguranga para eventos cardiovasculares e
gue estes estudos seriam necessarios mesmo em fase
pds-marketing para as recentes classes aprovadas. Em-
bora sem essa exigéncia explicita, também a agéncia

Quadro Il - Seguranca dos iDPP4.
EFEITOS CARDIOVASCULARES DOS IDPP4:

- De modo geral, todos tém efeito neutro no risco de doenga cardio-
vascular (hnomeadamente, na doenca cardiaca isquémica).

- Contudo, a saxagliptina e eventualmente a alogliptina poderéo au-
mentar o risco de hospitalizacdo por Insuficiéncia cardiaca.

SEGURANCA dos IDPP4:
- Seguranca na Doenca Renal Crénica
- Sem aumento de risco de hipoglicemias

- Sem aumento de risco para infecbes

- Aumento modesto do pequeno risco absoluto para pancreatite
aguda

- Sem aumento de risco para neoplasia do pancreas

- Sem aumento de risco para fraturas 6sseas (sitagliptina)

DCV estavel

Doentes pos SCA

Apresentado
Set 2013

Alogliptina EXAMINE: (N=5,380)*
SCA (15-90 dias apds)

Apresentado
Set 2013

Apresentado
Jun 2015

Final
Jan 2018

europeia para o medicamento (EMA) passou a observar
um maior escrutinio sobre a seguranca cardiovascular
da terapéutica antidiabética.

Em consequéncia, os farmacos incretinicos, nomeadamen-
te os iDPP4 foram escrutinados em estudos prospetivos de
grande dimensdo em diabéticos com doenca cardiovascu-
lar prévia ou com elevado risco para eventos cardiovas-
culares, os quais se encontram enunciados na Figura 3.
Em consequéncia dos resultados dos diversos estudos
prospectivos ja conhecidos, aguardando-se, apenas, o re-
sultado do Estudo Carmelina (Linagliptina) pode-se con-
cluir quanto a seguranca destes farmacos (Quadro IlI).

> RECOMENDAGOES - INDIVIDUALIZACAO TERA-
PEUTICA

Os IDPP4 e, em particular a sitagliptina, sdo, até agora, a
classe de ADOs mais escrutinada no que se refere aos
eventos cardiovasculares, ao AVC e a insuficiéncia car-
diaca e renal, pelo nimero de estudos realizados, anos
de seguimento e doentes envolvidos. Na perspetiva da
terapéutica individualizada e centrada do doente que as
Recomendacdes internacionais e nacionais preconizam
a abordagem da pessoa com Diabetes deve ter em con-
ta as seguintes realidades (Quadro V).

Nas Recomendacgdes individualizadas para a Diabetes
tipo 2 (versdo sumaria), a SPD ja recomendava os iDPP4
como opcao preferencial no idoso.
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Quadro IV - iDPP4 EM 2017: evidéncias actuais.

- ANTIDIABETICO EFICAZ E COM QUASE AUSENCIA DE EFEITOS
SECUNDARIOS

- QUALIDADE DE VIDA E FACTOR PREPONDERANTE: (MENOS HIPO-
GLICEMIAS; SEM AUMENTO DO PESO; MAIS SEGUROS NO IDOSO
ENO DOENTE RENAL; FACIL POSOLOGIA E ADESAO TERAPEUTICA)

- ESTUDOS DE SEGURANCA CARDIOVASCULAR CONHECIDOS
IDPP4 PREFERENCIAL EM QUE TIPO DE DOENTE?
- DOENTE IDOSO OU FRAGILIZADO
- DOENTE COM DOENGCA RENAL CRONICA LIGEIRA/MODERADA
IDPP4 A EVITAR EM QUE TIPO DE DOENTE?

- ANTECEDENTES OU RISCO AUMENTADO DE PANCREATITE

- ANTECEDENTES OU RISCO AUMENTADO PARA INSUFICIENCIA
CARDIACA? (A sitagliptina demonstrou ser segura nesta circuns-
tancia no Estudo TECOS)

Quadro V - Diabetes e idade: idosos.
DIABETES E IDADE: IDOSOS

* Neste grupo etério ha aspectos especificos a considerar: Esperanca
de vida encurtada; Maior probabilidade e risco de hipoglicemias;
Maior carga de doenga cardiovascular; Funcao renal reduzida (di-
minuicdo da taxa de filtragdo glomerular); Riscos de polimedicacao
e interac¢des medicamentosas.

» O principal foco da escolha de um farmaco deve ser a sua segu-
ranca, devendo privilegiar-se farmacos que minimizem os riscos de
hipoglicemia.

12 Opcéao:
Metformina - mas... com atencéo a fungao renal.

22 Opcao:
Inibidores de DPP-4 - Preferenciais pois ndo induzem hipoglice-
mias.

Outras Opcgoes:

Sulfonilureias - Risco de hipoglicemias. (A nateglinida dado o seu
mais fraco potencial hipoglicemiante e curta duracdo pode consti-
tuir, neste caso, uma alternativa).

Pioglitazona - Risco de fraturas osseas, insuficiéncia cardiaca e,
eventualmente, de cancro da bexiga (mais frequentes neste grupo
etario).

Insulina - Risco de hipoglicemias.

Agonistas dos Receptores do GLP-1 - Nao induzem hipoglice-
mias. Ndo é necessario ajuste de dose; Risco de efeitos secundarios
Gl mais graves; Experiéncia limitada >75 anos.

Inibidores do SGLT 2 - Nao induzem hipoglicemias. Risco de desi-
dratacdo e hipotenséo ortostatica.
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Mesmo ja apds a introducdo no mercado portugués de
uma nova classe terapéutica (os inibidores do SGLT-2),
os IDPP4, por serem mais seguros, parecem continuar a
ser a melhor opcédo a seguir ou em alternativa a metfor-
mina (Quadro V).

> DEZ ANOS DEPOIS... CONCLUSOES

Dez anos passaram desde o editorial com que comega-

mos este artigo.

Relativamente ao que se desenvolveu entretanto, quase

em simultaneo e progressivamente, em Portugal, cum-

pre salientar:

1- A metformina foi-se tornando, o fArmaco mais pres-
crito na terapéutica da Diabetes tipo 2 e é lider como
12 opgao medicamentosa;

2 - As Recomendagdes para o tratamento da diabetes
tipo 2 passaram a incluir novos farmacos mas salva-
guardando o aspeto essencial da individualizacdo
terapéutica centrada no doente;

3 - Foi conhecido o resultado do estudo PrevaDiab (SPD;
APDP e DGS) que revelou a verdadeira dimensdo
epidémica da diabetes em Portugal;

4 - Temos tido anualmente acesso a publicacdo dos Fac-
tos e NUmeros da Diabetes através do Observatorio
Nacional da Diabetes da SPD;

5 - Dez anos passaram desde que o 1° iDPP4 (a sitaglip-
tina) foi lancado em Portugal para o tratamento da
Diabetes tipo 2. Entretanto, sdo ja 5 as gliptinas co-
mercializadas em Portugal: Sitagliptina; Vildaglipti-
na; Saxagliptina; Linagliptina; Alogliptina.

O sucesso desta classe farmacolodgica junto dos médicos

e dos doentes levou a que seja uma terapéutica muito

prescrita.

Em contrapartida, e de acordo com as estatisticas do

medicamento, a sua prescri¢do tem também onerado as

despesas do SNS de modo crescente. O relatdrio anual
do Observatorio Nacional da Diabetes assim o confirma.

Uma avaliacdo custo-beneficio na clinica diaria, assim

como alguns estudos farmaco-econémicos abordando

a efetividade desta classe farmacolégica tem-se revela-

do, contudo, muito positiva, se for levado em conta a

necessidade da individualizacdo terapéutica, centrada

na pessoa e na minimizacao dos potenciais efeitos iatro-
génicos comparativamente com outras alternativas me-
dicamentosas anti-diabéticas.
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