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RESUMO

Diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) é uma doenca cronica que afeta o0 metabolismo da glicose
devido a resisténcia a insulina ou ineficiéncia da sua producéo pelas células B-pancreaticas,
resultando em hiperglicemia. Entre as opcOes terapéuticas, 0s agonistas dos receptores de
GLP-1 (glucagon-like peptide-1) e inibidores da enzima serino-protease dipeptidil-
peptidase-4 (iDPP-4) tém sido recomendados devido a sua eficacia e menos efeitos
adversos, podendo ser prescritos em monoterapia ou em associacdo com outros
antidiabéticos orais ou insulina. A terapia € baseada nos efeitos glicorregulatérios das
incretinas, hormonios intestinais produzidos apds a ingestdo de glicose, e que, entre outros
efeitos, sdo responsaveis pela regulacdo dos niveis de glicose ao estimularem a secre¢édo de
insulina de uma forma dependente desse actcar. No entanto, embora a farmacologia sobre
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essa classe de hipoglicemiantes seja bem descrita na literatura, ainda existem dificuldades
referentes & compreensdo dos mecanismos de acdo, efeitos farmacoldgicos, usos clinicos,
efeitos adversos e interagdes medicamentosas. Neste sentido, uma abordagem direcionada
ao entendimento sobre agonistas do receptor de GLP-1 e inibidores da serino-protease
dipeptidil-peptidase-4 foi descrita no presente trabalho para fortalecer o conhecimento no
seguimento farmacoterapéutico de pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

Palavras-chave: Diabetes mellitus, Hipoglicemiante, Agonistas do receptor GLP-1,
Inibidores da serino-protease dipeptidil-peptidase-4.

ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus (2-MD) is a chronic disease that affects glucose metabolism due
to insulin resistance to receptors or the inefficiency of insulin release by B-pancreatic cells
that does not maintain a normal glucose level. Among the therapeutic options, the glucagon-
like peptide-1 (GLP-1) agonists and inhibitors of the dipeptidyl peptidase-4 serine protease
enzyme have been recommended due to its effectiveness and fewer adverse effects for the
patient and may be used alone or in combination with other oral or insulin-associated
antidiabetic agents. This therapy is based on the glycoregulatory effects of incretins,
intestinal hormones that are produced after glucose ingestion that, among other effects, are
responsible for the regulation of glucose levels by stimulating the secretion of insulin in a
sugar-dependent manner. However, although the pharmacology on this class of
hypoglycemic drugs is well described in the literature, there are still difficulties regarding
the understanding of mechanisms of action, pharmacological effects, clinical uses, adverse
effects and drug interactions. In this sense, an approach directed to the understanding of
GLP-1 receptor agonists and dipeptidyl peptidase-4 serine protease inhibitors has been
described in the present work to strengthen the knowledge in the patient's
pharmacotherapeutic follow-up with type 2 diabetes mellitus.

Keywords: Diabetes mellitus, Hypoglycemic, GLP-1 receptor agonists, Dipeptidyl
peptidase-4 inhibitors.

1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) ou ndo insulinodependente é uma desordem
crénica que afeta todos os paises e tem sido associada a sindrome metabolica, que se
caracteriza por resisténcia a insulina, obesidade androide ou central, dislipidemia e
hipertenséo arterial (NOGUEIRA et al., 2020; ZIERATH, 2019). A maioria dos casos (90-
95%) de DM-2 esta relacionada a obesidade, aos maus habitos alimentares, ao estilo de vida
sedentério e ao envelhecimento populacional, geralmente acometendo individuos acima dos
40 anos (SAMI et al., 2017). O DM-2 é caracterizado por distarbio no metabolismo da
glicose devido a resisténcia a insulina ou ineficiéncia da sua producdo pelas células B-
pancreaticas, resultando em hiperglicemia. Com a resisténcia a insulina, ha uma reducéo da

captacdo de glicose pelos tecidos e, consequentemente, aumenta a liberacdo de glicose pelo
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figado, intensificando o quadro de hiperglicemia crénica (SAMI et al., 2017; ZIERATH,
2019). O pancreas, por um mecanismo compensatorio, aumenta a producao de insulina para
controlar a glicemia, entretanto, os niveis de insulina na corrente sanguinea podem se manter
baixos devido a disfuncédo das células  ou reducao da massa celular. Assim, a hiperglicemia
crénica causa complicagGes microvasculares e macrovasculares, incluindo a retinopatia, a
neuropatia e a nefropatia, sendo também associada ao répido avanco de diversas doencas
cardiovasculares (KHAWANDANAH, 2019; NOGUEIRA et al., 2020; SAMI et al., 2017).

As incretinas sdo hormonios secretados pelo trato gastrointestinal e estdo envolvidas
no controle da glicemia (MARIN-PENALVER et al., 2016). O hormdnio polipeptideo
insulinotrépico dependente de glicose (GIP, do inglés glucose-dependent insulinotropic
polypeptide), produzido e secretado pelas células K do duodeno e jejuno, estimula a
liberacdo de insulina pelo pancreas ap0s ingestdo de glicose, enquanto o peptideo
semelhante ao glucagon-1 (GLP-1, do inglés glucagon-like peptide-1), secretado pelas
células L intestinais, ativa a biossintese e secrecdo de insulina pelas células B e inibe a
liberagdo de glucagon pelas células a-pancreaticas. As acdes desses peptideos em seus
receptores, assim como a sua degradacao pela enzima serino-protease dipeptidil-peptidase-
4 (DPP4), favoreceram o surgimento de agonistas do receptor de GLP-1 e inibidores da
DPP4 (IDPP4), viabilizando o desenvolvimento dos farmacos incretinomimeticos para o
tratamento de DM-2 (HOLST, 2019a).

Os cuidados no tratamento de DM-2 incluem o controle glicémico adequado através
de uma dieta com baixas calorias, pratica regular de atividades fisicas e/ou uso de
medicamentos hipoglicemiantes (OLOKOBA; OBATERU; OLOKOBA, 2012). As opc¢des
terapéuticas medicamentosas compreendem os sensibilizadores da acdo de insulina
(metformina, tiazolidinedionas), anti-hiperglicemiantes (acarbose), secretagogos
(sulfonilureias, repaglinida, nateglinida), farmacos anti-obesidade e/ou insulina (ALVES
DA CONCEICAO; NOGUEIRA DA SILVA; BARBOSA, 2017). Entre os agonistas do
receptor de GLP-1, a exenatida, liraglutida e lixisenatida sdo bem conhecidas (HOLST,
2019a), enquanto os cinco IDPP-4, sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, linagliptina e
alogliptina, sdo destacados (MARIN-PENALVER et al., 2016; MOUHAYYAR et al.,
2020).

No presente trabalho, os principais farmacos agonistas do receptor de GLP-1 e

IDPP-4 foram abordados com o intuito de estabelecer um melhor entendimento sobre os
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mecanismos de acdo, efeitos farmacoldgicos, usos clinicos, efeitos adversos e interacdes

medicamentosas, discutindo as vantagens e desvantagens nas aplicagdes terapéuticas.

2 METODOLOGIA

Este trabalho consiste de uma revisdo da literatura sobre os aspectos farmacoldgicos
dos agonistas do receptor de GLP-1 e IDPP-4 usados no tratamento de DM-2. Em geral, a
pesquisa proporciona uma Vviséo abrangente sobre o assunto que pode servir como ponto de
partida para novas investigacdes, desenvolvimento de estudos e aplicacbes praticas no
campo profissional.

Considerando as perguntas que podem ser alvos do presente trabalho, incluem: quais
0s principais aspectos relevantes do diabetes mellitus tipo 2? Quais 0s mecanismos de acao,
efeitos farmacoldgicos, usos clinicos, efeitos adversos e interagdes medicamentosas estdo
associados aos agonistas do receptor de GLP-1 e IDPP-4? Quais as vantagens e
desvantagens dessas classes de medicamentos?

As palavras chaves, tais como diabetes mellitus, GLP-1, incretinomiméticos e
inibidores da DPP-4, foram definidas a partir dos Descritores em Ciéncias da Saude (Decs)
e utilizadas nas consultas nas bases de dados, como: Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs) através Biblioteca Virtual em Sadde, portal Pubmed
gerenciado pelo US National Library of Medicine/National Institutes of Health e Portal
Periodicos Capes.

Para a busca de artigos cientificos, os seguintes critérios de inclusdo foram
aplicados: referéncias com todas as identificacdes, idiomas em portugués, inglés e espanhol;
todos os tipos de estudos (pleno, curta comunicacdo, revisao, relato de casos, notas
cientificas, etc.), publicados em periddicos indexados e disponiveis nas plataformas
cientificas; teses, dissertacdes e livros. Além disso, os dados coletados na internet foram
verificados a respeito da confiabilidade e fidelidade das fontes, a veracidade dos dados
obtidos, observando as possiveis incoeréncias ou contradicbes que as obras possam
apresentar. Os critérios de exclusdo compreenderam os artigos ndo indexados e referéncias
com identificacdo duvidosa. Em principio, uma ficha de citacdo com as informacGes
relevantes de cada referéncia foi preparada contendo o titulo, autores, fundamentos,
objetivos, metodologias, resultados e conclusdes do estudo (PRODANOV; FREITAS,
2013).
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 FUNQOES DAS INCRETINAS NO CONTROLE FISIOLOGICO DA GLICOSE

Os horménios incretinicos denominados de gastric inhibitory polypeptide ou
glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) e glucagon-like peptide-1 (GLP-1),
membros da familia do peptideo glucagon, séo produzidos por células intestinais e liberados
em resposta a ingestdo de nutrientes, como glicose e gorduras (GALLWITZ, 2016). A
biossintese, a secrecdo e 0 metabolismo desses mediadores sdo regulados por acbes
hormonais, nutricionais e neurais. Alimentos ricos em carboidratos e lipidios, assim como
aminoécidos e fibras, estdo envolvidos no processo de secre¢do de GLP-1, sendo que sua
concentracdo sérica segue um padréo bifasico, com um pico precoce cerca de cinco a quinze
minutos e um tardio de trinta a sessenta minutos apos as refeicdes. O primeiro pico esta
associado com a ativagéo de vias neurais e hormonais, enquanto a fase tardia é decorrente
da acdo direta de nutrientes sobre as células intestinais (ASMA; HOLST, 2010;
GALLWITZ, 2016). Em individuos obesos com tolerancia a glicose, a secrecdo de GLP-1
é ligeiramente reduzida (TASYUREK et al., 2014).

Os receptores de GLP-1 sdo acoplados a proteina G e foram identificados em
diversos 6rgaos, incluindo cérebro, coracao, estomago, intestino, pancreas (células o, p € d)
e rins. No intestino, os acidos graxos provenientes da dieta estimulam a secrecdo de GLP-1
(GALLWITZ, 2016; ORIA; BRITO, 2016). Na célula B, o GLP-1 ativa o receptor que
deflagra mecanismos que aumentam a secrec¢do insulinica, transcri¢cdo génica e replicacéo
celular (Figura 1). Apo0s ativacdo do receptor, a proteina G estimula a enzima adenilil ciclase
a converter ATP (adenosina trifosfato) em adenosina monofosfato ciclico (AMPc), um
segundo mensageiro que ativa a proteina quinase A (PKA) e a proteina trocadora
diretamente ativada pelo AMPc (Epac). A PKA fosforila proteinas intracelulares que
promovem a liberacdo dos granulos de insulina. A biossintese de insulina também ¢é
modulada pelo GLP-1 através do mecanismo de transcricdo génica e do crescimento de
células B por vias dependentes ou independentes da PKA, sendo o PDX-1, um fator de
transcricdo da insulina, essencial para essa via de sinalizacdo. A acdo do GLP-1 pode
estimular véarias vias que promovem a proliferacdo de células B, incluindo as vias
PI3K/PKB, através da translocacdo nuclear do PDX-1, PI3K/PKCs e CREB/IRS-2. A via
da MAPK (do inglés, mitogen-activated protein kinase) também pode ser ativada e €

responsavel pela diferenciacdo de células progenitoras em células B pancreéticas e pela
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diminuicdo da lipogénese hepética (ASMA; HOLST, 2010; NAUCK; BALLER; MEIER,
2004).

Figura 1. Mecanismos de secrecdo da insulina pela célula B-pancreéatica via GLP-1, GIP e ATP.
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Entre as fun¢bes do GLP-1, destacam-se 0 aumento da biossintese de pro-insulina,
a secrecdo de insulina e somatostatina, a modulacdo da fungéo das células a pela inibicéo
da secrecdo do glucagon, a regulacdo do controle do apetite com aumento da saciedade, a
perda de peso e a inibi¢do da expressdo de fatores orexigenos no hipotalamo. GIP e GLP-1
também diminuem a motilidade intestinal e o0 esvaziamento gastrico, além de exercerem
efeito inibitorio na secrecdo A&cida gastrica estimulada pela refeicdo, tendo como
consequéncia a saciedade (HOLST, 2019b; NAUCK; BALLER; MEIER, 2004). Outros
importantes efeitos do GLP-1 estdo relacionados com a melhora do perfil lipidico em jejum
e pbs-prandial (triglicérides e acidos graxos livres) com efeito lipolitico, a diminuigcdo da
liberacdo hepatica de glicose, a melhoria da sensibilidade hepatica a insulina, ao estimulo
da glicogénese e a captacdo de glicose nos tecidos muscular e adiposo. Além disso, o GIP
induz & formac&o dssea, enquanto o GLP-1 inibe esse processo (ORIA; BRITO, 2016).

GIP e GLP-1 séo degradados pela enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP4), uma serina
protease constituida de 766 aminoacidos responsavel por quebrar as ligac6es peptidicas nos
residuos de alanina ou prolina subsequentes (DRUCKER, 2007; LOVSHIN; DRUCKER,
2009). A acdo dessa enzima sobre o GIP e GLP-1 depende da concentracdo desses
horménios nos tecidos ou células (trato gastrointestinal, figado, rins, linfocitos e células
endoteliais), onde limita seus efeitos na homeostase da glicose (CHIA; EGAN, 2008;
GRIGOROPOULOU et al., 2013). No entanto, vem sendo demonstrado que niveis de DPP4
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circulantes se encontram elevados em individuos com hiperglicemia cronica e DM-2
(DRUCKER, 2007; LOVSHIN; DRUCKER, 2009).

3.2 AGONISTAS DOS RECEPTORES DE GLP-1

Os anélogos do GLP-1, exenatida, liraglutida e lixisenatida (Figura 2), com acdes
antihiperglicémicas, agem como agonistas dos receptores de incretinas, aumentam a
secrecdo de insulina dependente de glicose e ndo sofrem degradacéo pela enzima DPP-4
(HINNEN et al., 2006; GUPTA, 2013). A liraglutida foi o primeiro andlogo de GLP-1
desenvolvido a partir da ligacdo de um é&cido graxo com uma molécula de GLP-1
ligeiramente modificada (KETA; DAVIES, 2012). Isso resultou em absorgéo retardada no
espaco subcuténeo, alta ligacdo a albumina e meia-vida prolongada, permitindo a sua
administracdo uma vez ao dia (AHREN, 2013).

Figura 2. Estrutura do GLP-1 nativo, exenatida, liraglutida e lixisenatida.
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Outros agonistas do receptor de GLP-1 tém sido desenvolvidos para uso clinico. Por
exemplo, a albiglutida tem estrutura de duas moléculas de GLP-1 acopladas e fundidas com
albumina humana recombinante (ST ONGE; MILLER, 2010). A dulaglutida é constituida
de duas moléculas de GLP-1 com dois peptideos ligantes, sendo fundidas com o fragmento
Fc da imunoglobulina G4 (JIMENEZ-SOLEM et al., 2010). Semaglutida possui o segundo
aminodcido da liraglutida alterado e o acido graxo acoplado é ligeiramente mais longo do
que a liraglutida (NAUCK et al., 2012). A administracdo semanal da albiglutida, dulaglutida
e semaglutida facilita a adesdo dos pacientes ao tratamento (AHREN, 2013).

Com relacdo ao mecanismo de acdo, varias vias de sinalizacdo sdo desencadeadas

no processo de estimulacéo e inibicdo da liberacdo de insulina e envolvem a participacéo
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do GLP-1 e seus analogos. As incretinas e seu andlogos sdo capazes de estimular a secrec¢ao
de insulina através da sua ligacéo a receptores especificos (GLP-1R), o que estimula a via
da proteina G que, por sua vez, estimula a adenilil ciclase a produzir AMPc a partir do ATP.
O AMPc ativa a proteina quinase A (PKA) que fosforila proteina, liberando os granulos de
insulina (Figura 2) (MEIER; NAUCK, 2010).

A exenatida é um peptideo que apresenta um indice de similaridade de 53% na
sequéncia de aminoécidos com 0 GLP-1 humano e, além disso, apresenta alta afinidade pelo
receptor GLP-1R e maior resisténcia a degradacdo pela DPP-4, uma vez que ndo possui 0
aminoacido alanina como sitio para essa enzima. Dessa forma, este agente age sobre as
células B-pancreaticas com efeito insulinotrépico mais prolongado (BOSI et al., 2008;
CHIA; EGAN, 2008; GUPTA, 2013). Esse farmaco pode ser prescrito para o controle
glicémico de pacientes com DM-2 em uso de metformina, sulfonilureia ou uma combinagéo
de metformina e sulfonilureia com raros casos de hipoglicemia. O monitoramento €
realizado em funcéo da reducdo da hemoglobina glicosilada (HbALc) e glicemias em jejum
e pos-prandial (BRITO et al., 2013). Sua acao sobre a hiperglicemia pos-prandial constitui
um importante efeito para controlar os riscos associados com doencas cardiovasculares e
outras complicacdes a longo prazo (SCHNABEL; WINTLE; KOLTERNAN, 2006;
PINKNEY; FOX; RANGANATH, 2010).

Comercialmente, a exenatida esta disponivel como dispositivo de caneta pré-cheia,
e deve ser administrada por via subcutanea, duas vezes ao dia e 60 minutos antes do café da
manha e jantar. A dose inicial é de 5 pg duas vezes ao dia, sendo que pode ser ajustada para
10 pg duas vezes ao dia apdés um més de tratamento, se for bem tolerada. A meia-vida
terminal média do farmaco é de 2,4 horas e pode ser detectavel no plasma por
aproximadamente 10 horas apds uma dose Unica (KALRA et al., 2016). Aos pacientes que
apresentam insuficiéncia renal leve a moderada, ndo ha necessidade de ajuste de dose,
enquanto para aqueles com insuficiéncia renal grave recebendo dialise a exenatida é
contraindicada, pois o clearance médio do farmaco é diminuido (BOND, 2006; BRITO et
al., 2013).

O uso de exenatida promove reducdo significativa do peso corporal, sendo mais
eficaz em comparacdo com as sulfonilureias ou tiazolidinedionas (TZDs) (GREEN;
FLATT, 2007; PINKNEY; FOX; RANGANATH, 2010). Além disso, a diminuicdo na
secrecdo de glucagon, a sensacdo de saciedade, a reducdo da digestdo e absorcdo dos

carboidratos pelo atraso do esvaziamento gastrico e, possivelmente, 0 aumento no gasto
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energético apresentam impactos positivos na reducao do peso corporal em pacientes DM-2,
impedindo o desenvolvimento de complicacbes vasculares (BOND, 2006; GREEN;
FLATT, 2007; SCHNABEL; WINTLE; KOLTERNAN, 2006).

Os principais efeitos adversos relacionados ao uso da exenatida compreendem
nauseas, vomitos e diarreia, mas a administracdo continua pode promover a adaptacao
fisiolégica (BRITO et al., 2013). Com relacdo a episddios de hipoglicemia, seu risco é
relativamente baixo em comparacdo a outros antidiabéticos, mesmo quando utilizado em
associacdo (AHREN, 2013). Por fim, os efeitos durante a gravidez ainda nio estdo
estabelecidos, mas estudos realizados em camundongos mostraram que exenatida reduz o
crescimento fetal e tem efeitos esqueléticos em dose de 20 pg/dia (BOND, 2006; BRITO et
al., 2013).

A liraglutida € um agonista dos receptores GLP-1R com efeito tanto sobre a redugéo
da HbAlc quanto sobre a perda de peso corporal, apos a dose de 1,8 mg administrada uma
vez ao dia. E um agente bem tolerado, sendo a nausea o Gnico evento adverso consistente,
ocorrendo em 7% a 40% dos pacientes nas primeiras semanas de tratamento. A hipoglicemia
é observada em 3 a 10% dos pacientes em uso da combina¢do com metformina, enquanto a
associacdo com sulfonilureia causa cerca de 24 a 27% deste efeito (AHREN, 2013).

Na sua estrutura molecular, a liraglutida possui uma substituicdo da lisina na posicao
34 pela arginina e a ligacdo de um &cido graxo de 16 carbonos na lisina 26, tornando-a
resistente ao ataque pela DPP-4. Essas alteracGes estruturais promovem absor¢do e
degradacdo mais lentas da liraglutida, uma vez que aumenta sua afinidade pela albumina no
plasma e formam agregados no tecido subcutaneo. Consequentemente, o tempo para atingir
a concentracdo plasmatica maxima (Cmax) aumenta para 9-14 horas e a meia-vida (t12) pode
ser de até 13 horas apds a administracdo subcutanea, o que reduz os riscos de efeitos
adversos e amplia a adesdo do paciente (GALLWITZ, 2005; MCGILL, 2009; PRATLEY;
GILBERT, 2008).

Assim como os seus analogos, a liraglutida estimula a secre¢do de insulina pelo
pancreas, proporcionalmente aos niveis de glicose, e reduz a liberacdo de glucagon. Além
disso, reduz a glicemia de jejum, aumenta a primeira fase da secrecdo de insulina apds as
refeicbes e provoca a supressao do glucagon pos-prandial. No entanto, em estado de
hipoglicemia, o farmaco diminui a liberacéo de insulina e ndo afeta a liberacdo de glucagon
(BRITO et al., 2013). Os efeitos positivos incluem o melhoramento funcional das células -

pancreaticas, pelo aumento na secrecao de insulina induzida por glicose (MCGILL, 2009),
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baixo risco de hipoglicemia, ndo ha ganho de peso, poucos efeitos adversos gastrointestinais
e pode ser administrada em uma Unica dose diaria (BRITO et al., 2013). Em altas doses,
nauseas e vomitos sdo os efeitos adversos mais relatados, enquanto doses de 0,225 a 0,75
mg/dia diminuem os niveis de HbAlc em até 0,75% (CHIA; EGAN, 2008).

A lixisenatida age no receptor do GLP-1 potencializando a secrec¢do da insulina pelas
células B-pancredticas quando a concentracdo de glicose sanguinea estd aumentada. Esse
peptideo aumenta o tempo de permanéncia do alimento no estdmago, o que pode causar
reducédo do peso. A farmacocinética da lixisenatida é grandemente afetada pela presenca de
anticorpos anti-lixisenatida. Em ensaios clinicos, a propor¢do de individuos positivos para
0 anticorpo aumentou cerca de 70% na duracdo de 24 semanas de tratamento (FRANK,
2013).

Com relagéo aos efeitos adversos da lixisenatida, as nduseas sdo os mais frequentes,
embora vomitos e hipoglicemia sintomatica também possam ocorrer (FONSECA et al.,
2012). A frequéncia e gravidade dos quadros de hipoglicemia dependem da associacdo do
farmaco com insulina ou outros antidiabéticos, como sulfonilureias, metformina e
tiazolidinedionas (TZDs) (FONSECA et al., 2012; PETERSEN; KNOP; CHRISTENSEN,
2013). Casos de pancreatite e carcinoma pancreatico, assim como neoplasias benignas da
tireoide, foram relatados (PETERSEN; KNOP; CHRISTENSEN, 2013).

O efeito da lixisenatida na glicemia pos-prandial (GPP) ao longo do dia é observado
apos o café da manh&, almoco e jantar devido a desaceleracdo do esvaziamento gastrico
(LORENZ et al., 2013). Além do efeito sobre o esvaziamento gastrico, o farmaco também
aumenta a secrecdo de insulina na primeira fase em quase trés vezes, acelerando a disposi¢do
da glicose em individuos com DM-2 em estagio inicial. Por conseguinte, conforme as suas
caracteristicas, a lixisenatida deve ser administrada uma vez por dia, dentro de uma hora
antes da primeira refeicdo ou do jantar (PETERSEN; KNOP; CHRISTENSEN, 2013).

Considerando a perda de peso, a exenatida e liraglutida demonstraram um efeito
mais pronunciado em relacéo a lixisenatida. A lixisenatida e exenatida causaram reducdes
de peso de 3,0 e 4,0 kg, respectivamente, sendo a Gltima mais eficaz (ROSENSTOCK et al.,
2013). Da mesma forma, a comparacdo com liraglutida mostrou diminuicdo no peso
corporal de 1,6 e 2,4 kg ap6s 4 semanas de tratamento com lixisenatida e liraglutida,
respectivamente (KAPITZA et al., 2013).

Com vista nos aspectos mencionados, a lixisenatida administrada com agentes orais

é capaz de reduzir HbAlc e peso corporal. Assim como 0s outros agonistas do receptor
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GLP-1, a lixisenatida apresentou-se segura, com nauseas como Unico evento adverso
consistente e episddios de hipoglicemia raros (FONSECA et al., 2012; ROSENSTOCK et
al., 2013).

3.3 INIBIDORES DA DIPEPTIDIL-PEPTIDASE 4 (IDPP-4)

Apos a sua liberacdo, 0 GLP-1 é metabolizado pela enzima dipeptidil-peptidase 4
(DPP-4) no sitio que contém alanina ou prolina (AERTGEERTS et al., 2004). Portanto, é
nesse sitio que os inibidores da dipeptidil-peptidase 4 (IDPP-4) se ligam e impedem a
degradacéo das incretinas GLP-1 e GIP (VELLA, 2012). Os primeiros IDPP-4 disponiveis
foram denominados sitagliptina e vildagliptina, que demonstram ser eficazes e bem
tolerados para o tratamento de DM-2 (THORNBERRY; GALLWITZ, 2009). Esses
farmacos potencializam a agcdo do GIP e GLP-1e sdo seletivos para a DPP-4, 0 que minimiza
0 risco de efeitos adversos. Além disso, uma série de novos farmacos, como a saxagliptina
e alogliptina, tem sido investigada principalmente com relagdo a administracao por via oral
(ROSENSTOCK et al., 2008; VELLA et al., 2007).

Figura 3. Estrutura quimica dos farmacos inibidores da enzima dipeptidil-peptidase-4 (DPP-4) usados na
pratica clinica.
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Na pratica clinica, os principais IDPP-4 ou gliptinas usados sdo a sitagliptina,
vildagliptina, saxagliptina e linagliptina (Figura 3). Esses inibidores aumentam as
concentragbes de GLP-1 e GIP, resultando em uma melhor resposta das células a-
pancreaticas as concentracdes de glicose e supressdo da secrecdo de glucagon (DALLA
MAN et al., 2009). Apesar do aumento nas concentracfes de GLP-1, ndo ha efeitos sobre o
esvaziamento gastrico, o que diferencia esses farmacos dos agonistas do receptor de GLP-
1 (VELLA et al., 2007). Assim, os IDPP-4 melhoram o controle glicémico, a secrecdo de
insulina e os mecanismos funcionais da célula B-pancredtica (DICEMBRINI; PALA,;
ROTELLA, 2011). Portanto, o tratamento cronico de pacientes com DM-2 diminui a glicose
pos-prandial, a glicemia de jejum e a HbAlc, além de serem bem tolerados, com efeitos
neutros no peso corporal, baixa incidéncia de eventos adversos gastrointestinais e baixos
riscos de hipoglicemia (HERMAN et al., 2006; INZUCCHI et al., 2008).
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A sitagliptina foi aprovada como segunda escolha para o tratamento do DM-2 em
pacientes que ndo responderam a metformina, sulfonilureia e TZDs ou quando a terapia
combinada de dois agentes ndo alcangou a meta glicémica desejada clinicamente. A dose
de 100 mg/dia € capaz de inibir a atividade de DPP-4 em mais de 80% por um periodo de
24 horas (BERGMAN et al., 2006; BOSI et al., 2008), elevando a concentragdo de GLP-1
de 2 a 3 vezes no periodo pos-prandial (GALLWITZ, 2005). No entanto, essa dose deve ser
corrigida em pacientes com insuficiéncia renal. Além disso, é importante destacar que a
associacgao desse farmaco com metformina, sulfonilureia ou TZDs tem sido bem efetiva para
reduzir a HbAlc e a glicemia de jejum (HERMAN et al., 2006; INZUCCHI et al., 2008).

Com relacdo aos parametros farmacocinéticos, a sitagliptina possui absor¢éo rapida
atingindo a Cmax entre 1 a 6 horas, ti» de 8 a 14 horas e biodisponibilidade (F) de 87%. Seu
metabolismo ocorre no figado pelas enzimas dos citocromos P3A4 e P2C8, sendo
aproximadamente 80% excretados na forma inalterada pelos rins (BRITO et al., 2013).

Em geral, a sitagliptina & bem tolerada, sendo que o0s eventos adversos
gastrointestinais de intensidade leve a moderada ocorrem entre 12 a 21% dos pacientes.
Outros eventos incluem infeccdo do trato respiratorio superior, nasofaringite e cefaleia
(DAVIDSON; PARENTE; GROSS, 2008). A incidéncia de hipoglicemia é baixa (< 2%) e
a reducdo da dose tem sido recomendada para doentes com insuficiéncia renal moderada ou
grave ou doenca renal terminal (BERGMAN et al., 2007).

A vildagliptina € um inibidor seletivo e competitivo da DPP-4, administrada
oralmente em doses de 50 mg ou 100 mg/dia e, quando em associa¢do, & recomendada a
dose de 50 mg/dia com sulfonilureia ou 50 mg duas vezes ao dia com metformina ou TZDs
(DAVIDSON; PARENTE; GROSS, 2008). Na dose de 100 mg/dia, a atividade da DPP-4 é
inibida por cerca de 98% ap0s 45 minutos de administracdo e 60% depois de 24 horas. A
absorcdo oral é rapida com Cmax entre 1 e 2 horas, ti2 aproximadamente de 2 horas, F de
85% e ndo ha interacbes com alimentos. Quanto ao metabolismo, o figado degrada
aproximadamente 85% do farmaco e 15% sdo excretados pelos rins na forma inalterada
(BOSI et al., 2008; ROSENSTOCK et al., 2008).

A vildagliptina em monoterapia ou associada com metformina, rosiglitazona,
acarbose, ou pioglitazona promove a reducdo da HbAlc e glicemia durante o tratamento
(CHIA; EGAN, 2008). Com relacdo ao perfil lipidico, pacientes tratados apenas com
vildagliptina ou em combinacdo com metformina, TZDs ou insulina ocorre melhoria final

nos lipidios em jejum. A monoterapia (50 mg duas vezes ao dia) reduz em 4,5% o colesterol
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total e até 10,5% do LDL-c (DEJAGER et al., 2007; ROSENSTOCK et al., 2006).
Adicionada a insulina, a vildagliptina diminui o colesterol total e 0 LDL-c em 4,0% e 5,8%,
respectivamente, quando comparados somente a insulina (FONSECA et al., 2007). Por fim,
em associacdo com a rosiglitazona, a vildagliptina diminui o colesterol total e LDL-c em
14% e 16%, respectivamente (ROSENSTOCK et al., 2007).

A terapia com vildagliptina demonstra pouca interferéncia no peso corporal e,
segundo estudos clinicos, os eventos adversos gastrointestinais sdo relatados em 1% a 22%
dos pacientes, sendo geralmente de intensidade leve a moderada (DAVIDSON; PARENTE;
GROSS, 2008). Outros eventos adversos comumente relatados incluem dor de cabega,
nasofaringite, tontura e infeccdo do trato respiratorio superior. A incidéncia de hipoglicemia
é baixa, porém ha um aumento de risco para infec¢do urinéria e cefaleia (CHIA; EGAN,
2008; DICEMBRINI; PALA; ROTELLA, 2011).

Dentre os inibidores da DPP-4, a saxagliptina € mais uma alternativa para o
tratamento de DM-2, sendo capaz de aumentar a secrecdo pancreatica de insulina e reduzir
a liberacdo de glucagon, estabilizar os niveis de HbAlc, glicose plasmatica em jejum e
glicose pds-prandial (GPP). Entretanto, esse farmaco ndo possui efeito sobre a redugéo de
peso corporal e niveis de lipidios no sangue. A saxagliptina deve ser administrada em dose
Unica diaria de 2,5 ou 5 mg, tanto em monoterapia quanto em associagdo com metformina,
sulfonilureias e TZDs (ALVES DA CONCEICAO; NOGUEIRA DA SILVA; BARBOSA,
2017; SHARMA, 2010). Além disso, esse farmaco também pode ser usado por pacientes
com comprometimento renal moderado ou grave ou doenca renal em estagio final que
necessita de hemodialise (LI et al., 2016).

Apos a administracdo de saxagliptina, a inibicdo da enzima DPP-4 tem duracdo de
24 horas. O tempo de concentracdo plasmatica maxima (Tmax) apés dose de 5 mg/dia é de 2
horas, enquanto do seu metabdlito ativo 5-hidroxi-saxagliptina é de 4 horas. Os valores da
Cmax € da area sob a curva (ASC) da saxagliptina e do seu metabdlito ativo aumentam
proporcionalmente no intervalo posoldgico de 2,5 a 400 mg. O farmaco sofre metabolismo
pelo citocromo P450 3A4/5 (CYP3A4/5), o que exige cuidado com o uso de inibidores e
indutores fortes desse citocromo, pois alteram os seus parametros farmacocinéticos, assim
como do seu metabolito ativo. A saxagliptina é 75% eliminada na urina e 22% nas fezes.
Apo6s uma dose oral unica de 5 mg em individuos saudaveis, a meia vida terminal plasmatica
média (t12) do farmaco e do seu metabolito ativo foi de 2,5 e 3,1 horas, respectivamente
(DHILLON; WEBER, 2009; SHARMA, 2010).
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As reacOes adversas mais comuns sdo infeccdo do trato respiratorio superior,
cefaleia, nasofaringite e infeccdo do trato urindrio. Eventos relacionados a
hipersensibilidade, como urticaria e edema facial também s&o relatados (ROSENSTOCK et
al., 2009; JADZINSKY et al., 2009; CHACRA et al., 2009; HOLLANDER et al., 2009).
Eventos adversos do uso de saxagliptina (5 mg/dia) ou em combinagdo com metformina
(JADZINSKY et al., 2009) incluem cefaléia e nasofaringite, enquanto a monoterapia ou
associacdo com TZDs ou metformina pode levar a edema periférico (HOLLANDER et al.,
2009; CHACRA et al., 2009). A incidéncia de hipoglicemia € maior em pacientes tratados
com saxagliptina (5 mg/dia) juntamente com glibenclamida (CHACRA et al., 2009), quando
em comparacdo a associacdo saxagliptina e TZDs (ROSENSTOCK et al., 2009).

A linagliptina € um farmaco cuja estrutura baseia-se em xantinas com alta
seletividade pela enzima DPP-4, sendo que em dose usual (5 mg ou 10 mg/dia) causa
inibicdo da DPP-4 acima de 90% e triplica a concentracdo de GLP-1. Quando usado em
monoterapia ou em associagdo com metformina e sulfonilureias, é eficaz no controle da
hiperglicemia e apresenta boa tolerabilidade com poucos efeitos secundarios. A
hipoglicemia é um efeito ausente quando administrado em monoterapia ou de baixo risco
quando associado as sulfonilureias (FERREIRA; CAMPOS, 2014; SORTINO; SINAGRA,;
CANONICO, 2013).

Considerando o seu perfil farmacocinético, a linagliptina tem absorcdo rapida por
via oral e permanece ligada ao seu alvo no plasma e tecidos, levando a um perfil ndo-linear.
Apresenta Cmax entre 0,7 a 3 horas e biodisponibilidade de 30%, aproximadamente.
Entretanto, em doses inferiores a 50 mg, esse farmaco possui ti» prolongado em 70 a 80%,
sendo pouco metabolizado e ndo interagindo com outros farmacos.A pequena fracéo livre
circulante do farmaco leva a um metabolismo reduzido pelo citocromo P450, o que
beneficia pacientes diabéticos com comprometimento hepético. Além disso, os metabolitos
produzidos sdo farmacologicamente inativos). Com relacdo a excrecdo, aproximadamente
90% do farmaco sao eliminados de forma inalterada predominantemente nas fezes), sendo
que este farmaco também apresenta excrecdo biliar. Como a excrecdo renal é baixa,
principalmente em pacientes com funcdo renal inferior a 10%, ndo ha a necessidade de
ajustes de doses em casos de insuficiéncia. Ndo ocorre interacdo com alimentos, pois a
ingestdo ndo afeta a sua eficAcia (GRAEFE-MODY et al.,, 2012; GALLWITZ, 2013;
FERREIRA; CAMPQOS, 2014; SORTINO; SINAGRA; CANONICO, 2013).
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A linagliptina é bem tolerada e a hipoglicemia foi o efeito adverso mais importante,
apesar de ndo ser severa. Dentre outros eventos adversos, os distirbios gastrointestinais
foram os mais comuns, ocorrendo diarreia em alguns pacientes (SORTINO; SINAGRA;
CANONICO, 2013). Outros eventos adversos menos frequentes sdo infeccdes do trato
respiratério superior e do trato urinério, nasofaringite, dor de cabeca e do dorso e
hipertensdo. J4 os eventos adversos menores incluem aumento das enzimas hepaticas e
creatinina sérica, distarbios linfaticose disturbios cardiacos, principalmente palpitacdo e
taquicardia (SCHERNTHANER et al., 2012; SORTINO; SINAGRA; CANONICO, 2013).

Grande parte dos estudos sobre a linagliptina ndo reporta alteracéo significativa do
peso corporal ou da medida de circunferéncia da cintura até as 12 ou 24 semanas de
tratamento, quando o farmaco é administrado isoladamente (DEL PRATO et al., 2011), ou
em combinacdo com outras drogas antidiabéticas (OWENS et al., 2011; SORTINO;
SINAGRA; CANONICO, 2013). No entanto, tem sido relatada uma ligeira reducdo no peso
corporal apds 4 ou 12 semanas de tratamento com linagliptina em monoterapia (FORST et
al., 2011) ou em adigédo a metformina (FORST et al., 2010). Ao contréario, foi notificado um
aumento no peso corporal (2,3 kg) apés 24 semanas de tratamento com linagliptina e
pioglitazona (GOMIS et al., 2011).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo, ficou compreendido que o Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM-2) é uma
doenca cronica associada com a inabilidade do organismo para responder apropriadamente
a acdo da insulina e, dessa forma, pode-se desenvolver complicacbes sistémicas e
cardiovasculares. Com relacdo ao tratamento, uma das opcdes terapéuticas é baseada em
mecanismos de modulacdo do sistema incretinico, envolvendo o uso de andlogos do GLP-
1 (exenatida, liraglutida e lixisenatida) ou de inibidores de DPP-4 (sitagliptina, vildagliptina,
saxagliptina e linagliptina). Esses medicamentos tém a capacidade de diminuir os niveis de
glicose, reduzir a hemoglobina glicosilada (HbA1c), melhorar os mecanismos funcionais
das células B-pancreéaticas e podem promover a perda de peso.

Os inibidores da DPP-4, como a sitagliptina e vidalgliptina, sdo eficazes no
tratamento da DM-2, mas sdo menos potentes no controle da glicemia do que os analogos
do GLP-1 (exenatida ou liraglutida). Além disso, esses inibidores sdo neutros em relacdo ao

peso corporal, e seus efeitos sobre outros substratos da DPP-4 necessitam de mais pesquisas.
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No entanto, os IDPP-4 sdo mais eficazes no tratamento do DM-2 quando usados em

associacdo com outros agentes (incretinotrpicos) que aumentam a secrecdo de incretinas.
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