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Inibidores da DPP-IV no Contexto das
Recomendacées e Indicacoes Europeias

A Diabetes mellitus tipo 2 & uma doenca progres-
siva que exige, para atingir e manter um contro-
lo metabélico adequado, uma escalada da tera-
péutica hipoglicemiante com antidiabéticos orais
(ADO), que, em muitos casos, culminard na insu-
linoterapia. De acordo com esse contexto, s Re-
comendacdes da Sociedade Portuguesa de Dio-
betologia (2007) ™, as Recomendacdes conjuntas
da “American Diabetes Association” e da “Euro-
pean Association for the Study of Diabetes”
(2009) *, as Recomendactes da “American As-
sociation of Clinical Endocrinologists” (2009) © e
a recente Norma da Direcciio-Geral da Saide
(DGS), relativa @ “Abordagem Terapéutica Far-
macoldgica na Diabetes tipo 2" *, preconizam
que, na Diabetes fipo 2, a terapéutica hipogli-
cemiante deverd iniciar-se, quer o doente tenha
ou ndo excesso de peso (e caso ndo exista into-
lerdincia ou contra-indicacdo), com a metformina
em monoferapia, d qual se adicionard, numa se-
gunda fase, e caso o valor alvo de HbATc (em
geral, < 6,5%) ndo seja afingido, um outro ADO
— uma sulfonilureia, um inibidor da DPP-IV, uma
glitazona (pioglitazona) ou um inibidor da alfa-
glucosidase. Caso com a terapéutica dupla ndo
seja obfido um controlo metabélico adequado,
deverd adicionar-se, numa ferceira fase, um fer-
ceiro ADO (terapéutica tripla) escolhido de entre
os ainda ndo utilizados ou, se a situacdo clinica o
justificar, insulina (terapéutica dupla + insulina).
No caso de faléncia da terapéutica tripla, deverd
associar-se aos trés ADO insulina .
Relativamente & terapéutica dupla, a Norma da
DGS “ estabelece que deve considerar-se asso-
ciar um inibidor da DPP-IV (iDPP-IV) & metformi-
na se o doente estiver em risco significativo de
hipoglicemias ou suas consequéncias (idosos, cer-
tas profissdes, pessoas que vivam sozinhas, into-
leréincia ou contra-indicaco ds sulfonilureias).
Uma leitura cronologica atenta das referidas Re-
comendactes ¥ e das Normas da DGS “* mostra

que, no tratamento da Diabetes tipo 2, os iDPP-
IV se tém vindo a consolidar progressivamente
como uma dos alternativas terapéuticas princi-
pais. Essa consolidacdio deve-se ds caracteristicas
clinicas, vantajosas comparativamente aos ADOs
mais antigos, jd evidenciadas e muito recente-
mente confirmadas por uma meta-andlise publi-
cada no “British Medical Journal” ® - que con-
cluiu que nos doentes diabéticos tipo 2 que néo
conseguem atingir o nivel alvo de glicemia com a
metformina em monoterapia, os iDPP-IV podem
reduzir a HbAlc de forma semelhante ds sulfo-
nilureias ou & pioglitazona mas, ao contrdrio des-
tas, sem aumentar o peso e, comparafivamente
ds primeiras, associando-se a significativamente
menos episddios de hipoglicemia.

I INIBIDORES DPP-IV: )
PRINCIPAIS VANTAGENS CLINICAS

0s iDPP4, cujo paradigma é a sitagliptina, au-
mentam o “efeito incretina”, melhorando a fun-
ciio das célulos beta e alfa dos ilhéus pancredti-
cos (de que resulta em aumento da secreciio de
insulina e uma diminvicdo da secrecdo de glu-
cagon, com melhoria do controlo glicémico) .
Usados em combinacdo com a metformina (te-
rapéutica dupla) permitem actuar em simultdneo
sobre os principais mecanismos fisiopatologicos
da diabetes tipo 2 ®. Para além disso, de acordo
com os resultados do meta-andlise anteriormente
referida , comparativamente ds outras classes
de ADO mais antigas, apresentam as vantagens
de, em terapéutica dupla (associados & metfor-
mina), terem eficicia semelhante e maior segu-
ranca, serem de foma Onica didria e poderem
talvez preservar a funciio da célula beta a longo
prazo "*’% - recorde-se que os antidiabéficos
orais mais antigos (incluindo a metformina) néo
mostraram alterar substancialmente a progressi-
va deterioractio da funcdo da célula beta e do

controlo glicémico, paradigmaticas na historia
natural da Diabetes fipo 2 .

B INIBIDORES DA DPP-IV:
INDICACOES EUROPEIAS

Quando se analisam as indicacdes dos diversos

iDPP-IV, actualmente aprovadas pela Agéncia

Europeia do Medicamento (EMA), emerge o pa-

norama sequinte, com implicacdes directas para

a prdtica clinica:

- A sitagliptina tem indicacdo para uso em mo-
noterapia/primeira linha resirita, enquanto que
os outros iDPP4 ndo tém ainda essa indicacdo .
Assim, por enquanto, na CE, apenas a sitaglipti-
na pode ser utilizada em monoterapia/primei-
ra linha, dentro do contexto previsto na Norma
da DGS jd referida *;

- A sitagliptina & o dnico iDPP-IV que tem indico-
¢dio para ufilizacdo em associaciio com a insuli-
na ou com a metformina e a insulina. A existén-
cia desta indicacio constitui actualmente um
factor a favor da terapéutica dupla com met-
formina + sitaglipting, quer em associacdo li-
vre, quer em associacdo fixa, comparativamen-
te d terapéutica dupla com metformina e outros
iDPP-IV;

- Relativamente d terap@utica ripla, a sitaglipti-
na é também actualmente ainda o Gnico inibi-
dor da DPP-IV que tem indicacio para utiliza-
cdo em terapéutica tripla com a metformina e
uma sulfonilureia ou com a metformina e uma
glitazona ",

No contexto nacional existe ainda um outro fac-

tor favordvel ao uso preferencial da sitaglipting,

quer versus outros iDPP-IV, quer versus sulfonil-
ureia: um estudo farmaco-econémico recente ™
mostra que, em doentes com Diabetes tipo 2 que
nio se encontram devidamente controlados com
metformina, a adicdo de sitaglipfina ao regime
terapéutico (passando a terapéutica dupla com
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metformina + sitagliptina) tem uma boa relacdo
de custo-efectividade comparativamente a adi-
¢io ao regime terapéutico de uma sulfonilureia
(ou seja, a terapéutica dupla com metformina +
sulfonilureia). m

Carlos Pina e Brito
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