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RESUMO

Objetivo: Analisar o perfil de seguranca e efetividade dos firmacos antidiabéticos inibidores da Dipeptidil
Peptidase-4 (DPP-4).

Meétodos: Os artigos foram selecionados por meio de uma revisio no Portal de Periédicos Capes. Foram
utilizados os seguintes descritores: “saxagliptin”, “sitagliptin’, “linagliptin”, “vildagliptin”, “alogliptin”, “dutogliptin”
e “Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitors”. O conector “AND” foi utilizado entre os descritores e a palavra “meta-
analysis”. A pesquisa foi limitada para publica¢des em Inglés, Espanhol e Portugués. Foram incluidos apenas
metandlises que contemplavam pardmetros de seguranga e/ou efetividade dos inibidores da DPP-4.

Resultados: Com base nos 23 estudos selecionados, constatou-se que os inibidores da DPP-4
apresentaram reducio média comprovada da hemoglobina glicada (HbA1c) de 0,6% a 093% em relagio ao
placebo. Porém, quando os inibidores da DPP-4 foram combinados com metformina, o controle glicémico
foi mais eficaz. Observou-se também que os inibidores da DPP-4 estdo associados & reducio do risco de
fraturas dsseas, ao efeito protetor sobre os lipidios plasmaticos e eventos cardiovasculares. E ainda, eles nio
apresentaram associagao com aumento dorisco de reagoes pancredticas, no entanto, estao relacionados com
maior incidéncia de infec¢des do trato urindrio e nasofaringite.

Conclusao: Os inibidores da DPP-4 sio opgoes terapéuticas recentes e promissoras, uma vez que
apresentam risco de hipoglicemia reduzido, entretanto, novos estudos clinicos longitudinais com maior
tamanho amostral sao necessdrios para confirmar as associagdes apontadas nas metandlises selecionadas.

Descritores: Antidiabéticos, Diabetes Mellitus, Farmacovigilancia.

ABSTRACT

( Obj)ective: To analyze the safety profile and effectiveness of antidiabetic drugs dipeptidyl peptidase-4
DPP-4).

Methods: Articles were selected through areviewin Portal de Periddicos Capes. The following descriptors
were used: “saxagliptin”, “sitagliptin”, “linagliptin,” “vildagliptin”, “alogliptin”, “dutogliptin” and “Dipeptidyl
Peptidase-4 Inhibitors”. The "AND” connector was used between the descriptors and the word “meta-
analysis”. The research or study was limited to publications in English, Spanish and Portuguese. Only meta-
analyzes that contemplated parameters of safety and / or effectiveness of DPP-4 inhibitors were included.

Results: Based on 23 studies, it was observed that DPP-4 inhibitors showed a proven average reduction
of glycated hemoglobin (HbAlc) from 0.6% to 0.93% compared to placebo. However, when the DPP-4
inhibitors were combined with metformin, glycemic control was more effective. It was also observed that the
DPP-4 inhibitors are associated with reduced risk of bone fractures, the protective effect on plasma lipids and
cardiovascular events. And yet, they were not associated with increased risk of pancreatic reactions. However,
they are associated with higher incidence of urinary tract infections and nasopharyngitis.

Conclusion: In conclusion, the DPP-4 inhibitors are new and promising therapeutic options, since they
have reduced risk of hypoglycemia. However, new longitudinal clinical studies with larger sample size are
needed in order to confirm the associations identified in the selected meta-analyzes.

Descriptors: Antidiabetics, Diabetes Mellitus, Pharmacovigilance.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar el perfil de seguridad y eficacia de los firmacos antidiabéticos inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4).

Meétodos: Seseleccionaronlosarticulos pormeio deumarevision enel Portal de Periddicos CAPES. Se usaronlossiguientes descriptores: “saxagliptina’,
“sitagliptina”, “linagliptina,” “vildagliptina”, “alogliptina”, “dutogliptin” y “la dipeptidil peptidasa-4 inhibidores”. El conector “AND” se usa entre los
descriptores y la palabra “meta-analysis™. La busqueda se limito a las publicaciones en Inglés, Espanol y Portugués. S6lo meta-andlisis que se incluyeron
pardmetros contemplados de seguridad y / o eficacia de los inhibidores de la DPP-4.

Resultados: En base a 23 estudios, se encontré que los inhibidores de la DPP-4 mostraron una reduccion media de hemoglobina glicosilada
(HbA1c) probada de 0,6% a 0,93% en comparacién con el placebo. Sin embargo, cuando los inhibidores de la DPP-4 se combinaron con metformina, el
control glucémico fue mds eficaz. Se observé también que los inhibidores de la DPP-4 estdn asociados con un menor riesgo de fracturas dseas, el efecto
protector sobre los lipidos plasmaticos y eventos cardiovasculares. Y, atn, no se asociaron con un mayor riesgo de reacciones de pancreas, sin embargo,
estan asociados con una mayor incidencia de infecciones de las vias urinarias y nasofaringitis.

Conclusion: Los inhibidores de la DPP-4 son opciones terapéuticas nuevas y prometedoras, ya que han reducido el riesgo de hipoglucemia, sin
embargo, son necesarios nuevos estudios clinicos longitudinales con muestras de mayor tamario para confirmar las asociaciones identificadas en los

metanalisis seleccionados.
Descriptores: Antidiabéticos, Diabetes Mellitus, Farmacovigilancia.

INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) ¢ um importante desafio para a satde
publica mundial, consistindo na quarta causa de morte no mundo.
A investigacao de novos farmacos que atuem através de outras vias
fisiologicas ¢ essencial para redirecionar o curso do DM, visto que os
medicamentos antidiabéticos existentes niao impedem a progressao
deste transtorno metabolico.

Os antidiabéticos orais mais recentes consistem na classe dos
Inibidores da DDP-4, firmacos que promovem o aumento da meia-
vida do Glucagon Like Peptide 1 g)GLP—l) através da inibicao da
DPP-4, visto que esta enzima ¢é responsdvel pela rdpida degradagao de
incretinas. A intervengao com esta opgao terapéutica resulta nainibi¢ao
da secregao de glucagon pelas células a-pancredticas e em aumento
da secrecio de insulina pelas células B-pancredticas de maneira
dependente da concentragao de glicose sanguinea®. Dessa forma, para
que os inibidores da DPP-4 sejam efetivos é necessdrio que o paciente
apresente células p-pancredticas fisiologicamente ativas.

Estes farmacos sio indicados para o tratamento do DM do tipo 2
em monoterapia, quando 0 paciente apresentar a glicemia entre 200-
250 mg/dL, fun¢ao renal diminuida, obesidade, ou idade superiora 70
anos. A monoterapia com esta classe de firmacos promove diminuicao
entre 0,6% e 1,9% da HbA I, dependendo da populagio considerada®.
No entanto, a terapia baseada nos inibidores da DPP-4 € recente, o que
implica no desconhecimento da ocorréncia dos eventos adversos a
longo prazo.

A Agéncia Européia de Medicamentos (EMEA), a Agéncia
Regulatéria Americana (FDA) e o Nucleo de Farmacovigilincia do
Centro de Vigilancia Sanitaria da Secretaria Estadual de Saude de Sao
Paulo (CVS/SES/SP) publicaram alerta de seguranca em decorréncia
de eventos adversos relacionados a esta terapéutica, como respostas
cardio e cerebrovasculares, pancreatite e neoplasias pancredticas,
advertindo os profissionais de satide sobre possiveis associacdes destas
reagdes com o uso destes firmacos*®.

Diante disso e da necessidade de elucidar os aspectos relacionados
a seguranga e  efetividade dos inibidores da DPP-4, questao atual e
emergente no contexto cientifico e da prética clinica, este trabalho
possui como objetivo analisar o perfil de seguranca e efetividade dos
farmacos antidiabéticos inibidores da DPP-4, bem como comparar
os parimetros efetividade com as opgoes terapéuticas disponiveis na
atualidade.

METODOS

Os artigos foram selecionados por meio de uma busca realizada no
Portal de Periodicos da Coordenagio de Aperfeicoamento de Pessoal
de Nivel Superior -CAPES (http://www.periodicos.capes.gov.br/).

Arevisio foi baseada nos critérios recomendados por Liberati et al.

(2009). Os descritores de busca utilizados foram definidos por meio
do “Medical Subject Heading (MeSH)” do PubMed/MEDLINE
(http://www.ncbinlmnihgov/mesh). A palavra “meta-analysis”
foi utilizada com cada um dos seguintes descritores: “saxagliptin’,
“sitagliptin”, “linagliptin”, “vildagliptin”, “alogliptin”, “dutogliptin” e
“Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitors”. O conector “AND” foi utilizado
entre os termos, de acordo com o exemplo: “saxagliptin” AND “meta-
analysis”. Foram incluidas publica¢oes em Inglés, Espanhol e Portugués
e a data das publicagdes nio foi limitada, sendo incluido metanélises
publicadas até 28 de fevereiro de 2014. Foram incluidos apenas
estudos de metanalises de revisoes sistemdticas devido ao maior nivel
de evidéncia cientifica destes estudos quando comparados aos estudos
originais.

Em seguida, realizou-se a leitura do titulo e resumo dos artigos
selecionados. Foram incluidas metandlises que contemplavam
pardmetros de seguranca e/ou efetividade dos inibidores da DPP-
4. Foram excluidas as metandlises que contemplaram estudos com
duragio inferior a 12 semanas, visto que para andlise do pardmetro de
efetividade hemoglobina glicada este perfodo de tempo de seguimento
torna-se necessario.

Os artigos selecionados, apds a leitura do titulo e resumo,
foram submetidos a uma leitura analitica integral para identificagao
das varidveis de interesse, sendo: ano de publicacio do estudo,
medicamento(s) utilizado(s), numeros de artigos incluidos na
metandlise, parametro de efetividade ou seguranca analisado e os
resultados principais encontrados.

Os dados coletados foram inseridos em uma tabela para posterior
andlise e interpretacio. Em caso de alguma informagio divergente, um
segundo pesquisador/autor do presente estudo foi consultado para se
discutir e estabelecer um consenso final sobre a varidvel a ser coletada.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Com a estratégia de busca pré-estabelecida, foram encontradas
2246 publica¢oes na base de dados CAPES. Apds a andlise prévia do
titulo e resumo, foram excluidos 2.043 artigos por nao apresentarem
os aspectos relacionados & seguranca e/ou efetividade dos inibidores
da DPP-4, 146 artigos por nao consistirem em metanalises de revisdes
sistematicas, 33 artigos por estarem duplicados, e um artigo foi excluido
por incluir estudos com tempo de seguimento inferior a 12 semanas.
Dessa forma, 23 artigos foram selecionados para o estudo. Apds leitura
integral esses artigos foram analisados para coleta das varidveis de
interesse. Os parimetros avaliados nos trabalhos e os resultados destes
estdo descritos na Tabela 1.
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Tabela 1. Varidveis analisadas nas metandlises encontradas. (Continua)

Autor e ano dNun:ero
derealizagao , €97 1808 Medicamento (s) Resultados principais
do estud incluidos na
oestudo  etanalise
Vildaliptina Terapia combinada com inibidores da DPP-4 e metformina mostrou maior reducao na HbAlc
Gaoetal Sitagliptina Saxaglil:}?tina Alogliptina [DMP =-0,55 %; IC 95 %-0,63 a -0,46 %], maior probabilidade em atingir a meta de HbAlc < 7%
20147 K Sestudos gLina Ji tim%uto i tirﬁa . [RR=1,55;1C 95%, 143-1,67], glicemia de jejum reduzida (DMP =-0,97 mmol/l; 1C 95%,-1,26 a
& }3\/[e;forminga P -0,68 mmol/1). Incidéncia de eventos adversos totais: 51.8%, (RR = 0.96; IC 95%,0.91 a 1.02) do
quea monoterapia com metformina.
Monami et al 84 estudos Vildagliptina, Sitagliptina Saxagliptina O risco global de insuficiéncia cardiaca aguda foi maior nos pacientes tratados com inibidores da
2014° 7 Alogliptina Linagliptina DPP-4 em comparagao com aqueles tratados com placebo ou outros comparadores ativos
Dutogliptina e outros antidiabéticos  OR: 1,19 [1,03;1,37];p=0015.
Monami etal, 134 estudos Xfi)diglgr:;niii;aghhrg;zaslﬁzglﬁpziz O risco geral de cancer de pancreas e pancreatite nio foi diferente entre inibidores da DPP-4 e
2014° 8 Pe . fmf; diabéticosg PR comparadores (OR: 0,93 [0,51-1,69], p = 0,82).
A monoterapia com inibidores da DPP-4, quando comparada com associagio de metformina foi
Vildaglintina associada com menor reducao no nfvel de HbA1c [DMP =028, IC 95% (0,17,0,40), p <0,00001],
WU etal Sitagliptina Sa.xagligtinaAlo liptina menor reducio na glicemia de jejum [DMP = 0,81, IC 95 % (0,60, 1,02) , p <0,00001], menor
50141 K 8 estudos %ina Ji tina%uto i tirﬁa . perda de peso DMP= 1,51, IC 95 % (0,89, 2,13), p <0,00001], mas menor risco de eventos
& }T\/I Hormi &1p adversos cardiovasculares [(RR) = 0,36,1C 95 % (0,15, 0,85), p =0,02], menor risco de episddios
ctiormina de hipoglicemia [RR =044,1C95% (0,27,0,72), p = 0,001] e menor risco de eventos adversos
gastrointestinais [RR = 0,63, 1C 95 % (0,55, 0,70), p <0,00001 J.
Houve reducio significativa na HbAlc em pacientes tratados com alogliptina 12,5 mg em relagio
Berhan et al Aloglinting aos controles (DMP = -0,81 IC 95 %, -1,11 para -0,51) ou alogliptina 25 mg (DMP = -098
2013 ! 7 10 estudos e outros a%lt}i)diabéticos 1C95%,-1,302-0,66 ). Também houve redugio na glicemia de jejum (DMP =-0.43,1C 95% -0.6
a-026; DMP =-0.51,1C 95% -0.68 a =0.34 para alogliptina 12.5mge 25 mg, respectivamente).
Nao houve diferenca estatistica na incidéncia de eventos adversos.
Alogliptina Inibidores da DPP-4 reduziram os valores de HbAlc de forma mais significativa em estudos em
Linag lip fina ue havia mais de S0% de participantes asidticos, DMP-0,92% (IC 95%,-1.03,-0.82) versus -0.65%
Kim etal, 55 estudos Saxqglip tina 1C 95%, -0.69, -0.60) para estudos com menos de 50% de participantes asidticos. A reducao da
2013 2 Sit; gli ptina glicemia de jejum foi maior com monoterapia nos estudos asidticos dominantes, sendo a diferenca
Vildaglinting ¢ 051;1 tfos antidiabéticos ENre 08 dois grupos de -0,45 mmol/I (IC 95 % -0,79,-0,10). A eficicia de redugio da glicose pos-
ag1p ¢ prandial e alteragdes de peso corporal foram comparaveis entre os dois grupos.
Vildagliptina O tratamento com inibidores da DPP-4 reduz o risco de eventos cardiovasculares e todas as causas
Monami et al 63 estudos Sitagliptina Saxa glip tina Alogliptina de mortalidade em pacientes com DM do tipo 2 em comparagdo com placebo ou outros firmacos.
20131 v Linga lintina Du%o lintina e% tros OR foi de 0,71 [IC 95%, 0,59; 0,86] para eventos adversos cardiovasculares, 0,64 [1C 95%, 0,44;
&1p idic bgt'p 0,94] para infarto do miocdrdio, 0,77 [IC 95%, 0,48; 1,24] para acidente vascular cerebral e 0,60
antidiabeticos [1C 95%,0,41; 0,88] para mortalidade.
Valores de HbA ¢ variaram de 74 % a 10,3% (estudos de agonistas do receptor do GLP-1)e72
% a9,3% (inibidores da DPP-4). Maiores doses de manutengio de agonistas do receptor do GLP-
Arodaetal Sitagliptina Alogliptina Linagliptina 1 e inibidores da DPP-4 foram associados com alteragdes significativas da HbAlc de 1.1% a 1.6% e
20121 ’ 80 estudos Vildagliptina Saxagliptina Andlogos  0.6% a 1.1%, respectivamente. As redugdes médias na glicemia de jejum com exenatida uma vez por
de GLP- 1 e outros antidiabéticos  semana ou liraglutida uma vez por dia foram aparentemente superiores as obtidas com exenatida duas
vezes por dia e os inibidores da DPP-4, com a excegao de vildagliptina. A média de perda de peso com
agonistas do receptor do GLP-1 e inibidores da DPP-4 foi —2.0 € 0.2 a 0.6 kg, respectivamente.
Vildagliptina em relagao ao placebo reduziu HbAlc {DMP -0,77% [IC 95%, -96% a -0,58% para
100 mg/dia e DMP -0,58% [1C 95%, -0,72% a -0,44%] para 50 mg/dia}. Vildagliptina S0 mg/dia
Vildagliptina S0 mg/dia em relagio ao placebo: nao houve alteragio de peso, enquanto vildagliptina 100 mg/dia resultou
Vildagliptina 100 mg/dia em um pequeno ganho de peso [0,95 kg (IC 95 %, 0,73 a 1,17 kgg] Nao houve associacio da
Caietal, 30 estudos Tiazolidinedionas vildagliptina com aumento no risco global para qualquer evento adverso [RR= 0,97 (IC 95%, 0,94
20121 estudos Sulfonilureias a099)]. Episodios de hipoglicemia foram raros, e o risco nio foi significativamente diferente dos
Metformina comparadores [0,85 (IC 95%, 0,49 a 1,47)]. O uso de vildagliptina nao exibiu aumento do risco de
Inibidores da a-glicosidase infecgdes [1,03 (IC 95%, 0,94 a 1,13) para nasofaringite e 1,07 (IC 95%, 0,90 a 1,27) para infeccio
do trato respiratério superior]. As redugoes na glicemia de jejum em 100 e 50 mg/dia foram -0,96
(IC95%, -126a-0,65)e-0,57 (IC 95%,-0,762-0,38), respectivamente.
\s/:lfal%hggﬁ 88 E:g Em todos os grupos de estudo, houve uma correlagio linear negativa entre HbAlc dalinha de base
Sa ;01 [l)i ina S m 8 e mudangana HbAlc (r=-0,70,p < 0,001). O peso corporal foi reduzido em extensio semelhante
Deacon etal, 21 estud Aloglinti 2 Sg p Li lAg finas nos grupos com agonistas do receptor do GLP- 1 e ndo foi significativamente alterado nos grupos
20121 estudos o8P mE nzgd 1;1 Sg PUNIME sy inibidores da DPP-4. A glicemia de jejum reduziu mais significativamente em grupos de
Lira lzetin;all 3 ouulgS m estudo com liraglutida ou exenatida de agao prolongada do que naqueles que receberam exenatida
Me tformi%l 2 ¢ outros ani diabgé ficos  Wmavez por dia ou inibidores da DPP-4 (ambos p < 0,001)
As monoterapias com sitagliptina 100 mg ou com saxagliptina S mg reduziram mais
Sitaclinting 25-100 me por dia significativamente HbAlc em comparagio com placebo [DMP -0,82 %, IC 95% -0,95 a -0,70
Gerrald et al Sax f lip fina: 2,54 mgpor dia e DMP-0,70, IC 95% -0.84 para -0.56, respectivamente] A sitagliptina e a saxagliptina foram
20127 7 29 estudos 1P Sulfot’lilureiasg P semelhantes as sulfonilureias para a redugao da HbAlc (DMP 0,08%, IC 95% 0-0,16). Nao houve

e outros antidiabéticos

significincia estatistica na diferenca de crises de hipoglicemia entre sitagliptina (RR 1,55,1C 95%
0,55-4,36) ou saxagliptina (RR 1.04, IC 95% 0,28-3,81) em relacio ao placebo. A variagio de peso
foi igual entre sitagliptina e saxagliptina quando comparados diretamente (-0,4 kg).
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Tabela 1. Variaveis analisadas nas metandélises encontradas. (Conclusao)

Autor e ano
de realizacao
do estudo

Numero

de artigos
incluidos na
metandlise

Medicamento (s)

Resultados principais

Gooben etal,
201218

Monamietal,
2012%

Patil et al,
2012%°

Singh-Franco
etal,
2012%

Esposito et al,
20112

Monami et al,,
2011%

Monami et al,
20112

Signorovitch
etal,
2011%

Monamietal,
2010%

Riche etal,
2009%

Richteretal,
2008

Amori etal,
2007%

67 estudos

17 estudos

18 estudos

9 estudos

43 estudos

44 estudos

28 estudos

Sestudos

41 estudos

12 estudos

22 estudos

29 estudos

Vildagliptina
Sitagliptina Saxagliptina Alogliptina
Linagliptina Sulfonilureias
e outros antidiabéticos

Vildagliptina
Sitagliptina Saxagliptina Alogliptina
Linagliptina Dutogliptina e outros

antidiabéticos

Vildagliptina
Sitagliptina Saxagliptina Alogliptina
Linagliptina Dutogliptina e outros

antidiabéticos

Linagliptina 2,5 e S mg/dia
e outros antidiabéticos

Sitagliptina Vildagliptina Saxagliptina
Alogliptina

e outros antidiabéticos

Vildagliptina
Sitagliptina Saxagliptina Alogliptina
Linagliptina Dutogliptina e outros

antidiabéticos

Vildagliptina Sitagliptina
Saxagliptina Alogliptina Linagliptina
Dutogliptina e outros antidiabéticos

Sitaghptina 50 ou 100 mg uma vez
ao dia

Vildagliptina 50 mg duas vezes ao dia.

Vildagliptina
Sitagliptina Saxagliptina Alogliptina
Linagliptina Dutogliptina e outros

antidiabéticos

Sitagliptina
Metformina
Sulfonilureias

Sitagliptina 100 mg/dia
Vildagliptina 100 mg/dia
e outros antidiabéticos

Vildagliptina
Sitagliptina Saxagliptina Anélogos de
GLP-1

e outros antidiabéticos

Os eventos adversos com inibidores da DPP-4 nao apresentaram diferenca estatistica em
relacao ao placebo (RR 1,02 [0,99, 1,04]). Nao houve aumento do risco de infecoes (RR 0,98
(0,93, 1,05}})) em comparag¢do com placebo e em compara¢io com outros firmacos para DM
1,02[0,97;1,07]. Astenia (RR 1,57[1,09,2,27]), bem como desordens cardiacas (RR 1,37 [ 1,00,
1,89]) e vasculares (RR 1,74 [1,05, 2,86] para a linagliptina) surgiram como eventos adversos.
O risco de hipoglicemia foi baixo com inibidores da DPP-4 em relagio ao placebo (RR 0,92
[0,74, 1,15], e em comparacdo com sulfonilureias RR 0,20 [0,17, 0,24], mas significativamente
elevados paraa terapia de combinagio de sulfonilureias ou insulina comsitagliptina ou linaliptina
(RR 1,86 [1,46,2,37] em comparagio com placebo).

O tratamento com inibidores da DPP-4 estd associado com uma redugio significativa do
colesterol total -0,18 [IC 95%, -029 ; -0,06] mmol/L -7,0 [IC 95%, -11,2 ; -2,50] mg/dL,
p =0,002. A redugio do colesterol total ¢ maior em pacientes mais jovens com menor duracao
do DM, um IMC menor e nivel basal maior de colesterol e HbAlc.

O RR de qualquer evento adverso cardiovascular com inibidores da DPP-4 em comparagio
com placebo ou outros antidiabéticos foi de 0.48 (0.31 2 0.75,p 0.001).

RR para infarto do miocardio ndo fatal ou sindrome coronariana aguda com inibidores da DPP-
4 em comparagao com placebo ou outros antidiabéticos foi de 0.40 (0.18 2 0.88,p 0.02)

Linagliptina § mg/dia reduziu significativamente a HbAlc (-0,63 %, p < 0,00001), a glicemia
de jejum (-1,01 mmol/l, p <0,00001) e apresentou melhor indice de disposicao (p = 0,0001).
Nao houve aumento significativo do indice de HOMA [8,10 (mU/L)/ (mmol/lg]. O indice
de HOMA-IR reduziu [-0,22 (MU/L) x (mmol/l)]. Houve pequeno aumento no peso
(0,36 kg p=0,006).

Inibidores DPP-4 mostrou uma redugio estatisticamente significativa na HbAlc em
comparagao com placebo e cerca de 40% dos participantes atingiram a meta de HbAlc < 7%:
Nao houve alteragio de peso e nem quadros de hipoglicemia (RR geral = 0,410, p < 0,001).

Inibidores da DPP-4 reduziram significativamente a HbAlc em 24 semanas [por 0,6 (0,5-
0,7) %], quando comparado com placebo; nenhuma diferenca na HbAlc foi observada em
comparagdes com tiazolidinedionas e inibidores da  a—glicosidase, mas sulfonilureias e
metformina reduziram mais a HbAlc. Inibidores da DPP-4 produziram menor variagio de peso
do que as tiazolidinedionas, e risco de hipoglicemia menor do que as sulfonilureias.

Inibidores da DPP-4, comparativamente com placebo ou outros tratamentos com
tiazolidinedionas ou sulfonilureias, foram associados com um risco menor de fraturas dsseas
como evento adverso OR 0,60 (1C 95%, 0,37-0,99, p= 0,045).

A vildagliptina 50 mg duas vezes por dia foi associado com  redugio significativa absoluta de
HbAlc de 0,28% em comparagio com sitagliptina 50 mg uma vez por dia (IC95% 0,15,041,
p<0,001) ede 0,35 % em comparagio com sitagliptina 100 mg uma vez por dia (IC 95% 0,07,
062,p=0013).

Efeito sobre HbAlc de inibidores da DPP-4 em comparagio com placebo (OR: - 0.7 [IC -0.8
a-0.6]). Efeito sobre o IMC de inibidores da DPP-4 versus placebo (+0.2 [-0.1; 0.6] kg/m2;

=0.11. O risco de eventos cardiovasculares e de todas as causas de morte com inibidores da
DPP-4f0i 0.76 [0.46 ¢ 1.28] € 0.78 [0.40 e 1.51], respectivamente.

Sitagliptina melhorou significativamente fndice de HOMA 12,03% [IC = 95%, 9,45-14,60]
em relagio ao placebo e diminuiu significativamente PI/IR 0.06 (IC 95%, 0.08 a 0.04).
Sitagliptina foi inferior ao controle ativo para — metformina e sulfonilureia- indice de HOMA
[5,64;% (IC 95 %, 0,38 -10,90)], mas nao diferente em termos de PI/IR [0.01 (IC 95%, 0.04 a
0.06)].

Os inibidores da DPP-4 versus placebo mostrou melhorias na taxa de HbAlc de 0,7%, mas
Nao em COmMparagao com a monoterapia com outros agentes hipoghcemiantes (0,3% em favor
dos controles). Nao houve variacio de peso significativa. Quando combinado com outros
medicamentos para DM, a vildagliptina apresentou redugio adicional de HbAlc (-0,7%, 1C
95%, -0,9a-04,p<0,00001). O perfil de risco global dos inibidores da DPP-4 foi baixo, mas um
aumento de 34 % do RR (IC 95%, 10% a 64%, p = 0,004) foi observado para todas as causas de
infeccdo associadas ao uso de sitagliptina.

As incretinas (inibidores da DPP-4 e andlogos de GLP-1) reduziram HbAlc em comparagio
com placebo (DMP de Anédlogos de GLP-1=0,97 % [IC 95%, -1,13 % a -0,81 %] e DMP de
Inibidores da DPP-4 = -0,74 % [IC 95%, -0,85 % e -0,62 %]) e nao foram inferiores a outros
agentes hipoglicemiantes. Inibidores da DPP-4 tiveram maior risco de infec¢io (RR=1,2 para
nasofaringite [IC 95%, 1,0-1,4] e 1,5 [IC 95%, 1,0-2,2] para infeccoes do trato urindrio) e dor
de cabega (RR=1,4 [IC 95%, 1,1 a 1,7]). Inibidores da DPP-4 nao causaram variagio de peso.

DM, Diabetes Mellitus; DMP, diferenca média ponderada; HbAlc, hemoglobina glicada; HDL, lipoproteinas de alta densidade; HOMA, modelo de avaliagio da
homeostase de células; HOMA-IR, modelo de avaliacao da homeostase da resisténcia a insulina; IC, intervalo de confianga; IMC, indice de massa corporal; LDL, lipoproteinas
de baixa densidade; OR, odds ratio; PAS, pressao arterial sistolica; PI/IR indice pro-insulina / insulina ; r, correlagao linear; RR, risco relativo.
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Dentre os 23 estudos selecionados, observou-se que as publicagdes
prevaleceram nos anos de 2011 e 2012. A justificativa reside no fato de
que os inibidores da DPP-4 consistem em opgoes terapéuticas recentes,
aprovadas para comercializagio a partir do ano de 2006*. Sendo
assim, nesta época nao existiam estudos suficientes para se realizar uma
metandlise e provavelmente havia maior prevaléncia de estudos originais
clinicos e pré-clinicos sobre esta classe de farmacos.

Dentre os trabalhos selecionados a sitagliptina foi o firmaco mais
estudado, sendo abordado em 87,0% dos artigos analisados, seguido
da vildagliptina (82,6%), saxagliptina (73,9%%, alogliptina (69,6%),
linagliptina (65,2%) e dutogliptina (43,5%). Este fato pode estar
associado ao ano de aprovagio e comercializacio destes firmacos, uma
vez que a sitagliptina foi o primeiro medicamento da classe disponivel
para uso, a partir de 2006 .

Apos andlise dos resultados, observou-se que a monoterapia com
os inibidores da DPP-4 apresenta baixo risco de hipoglicemia, efeito
neutro na alteracdo do peso e reduciao média comprovada de HbAlc
de 0,6% a 093%. No entanto, comparando dados da monoterapia
com metformina, observou-se redugao mais significativa nos valores
de HbAlc quando se utiliza a metformina (reducio em torno de 1,5%
a 2%) % 1#15:23.26.2829 Por outro lado, quando os inibidores da DPP-4
foram combinados com metformina, houve maior redugio de HbAlc
(diferenca média ponderadade-0,55 %), maior probabilidade em atingir
ameta de HbAlc < 7% e reducio da glicemia de jejum, produzindo um
controle glicémico mais eficaz '°. Esse resultado ¢ significativo, visto que
aredugio de um ponto percentual de HbAlc apresenta redugio de 35%
em complicacdes cardiovasculares e de 15% a 18% na mortalidade ™.

Um estudo com asidticos demonstrou melhores resultados no
controle do DM do que em ndo asidticos, o que implica na necessidade
de elucidagio de mecanismos desconhecidos na producao de respostas
a0 tratamento com os inibidores da DPP-4"2. Constatou-se também
que a vildagliptina apresenta controle glicémico mais eficaz do que
a sitagliptina, com uma diferenga de reducao absoluta da HbAlc de
aproximadamente 0,329 *.

A atividade das células B-pancredticas com a utilizagio desta
terapéutica foi avaliada através de biomarcadores. Relatou-se melhora
significativa no fndice de HOMA (Modelo de Avaliagao da Homeostase
de Células) e PI/IR (pré-insulina / insulina) em relagao ao placebo, mas
nio em relagio a outros agentes utilizados para o tratamento do DM.
Observou-se também melhor indice de disposicao (ID), que consiste
em produto da sensibilidade & insulina e a secre¢io de insulina aguda -
sugerindo melhor capacidade de resposta das células p>*7.

Os estudos evidenciam que os inibidores da DPP-4 podem
constituir uma alternativa credivel para pacientes com Diabetes
Mellitus tipo 2 que ndo podem utilizar a metformina, ou estao em alto
risco de exposicao cardiovascular®. A boa tolerabilidade e baixo risco
de hipoglicemia destes firmacos fornecem uma opgio de tratamento
adicional para pacientes considerados mais frageis ¢ mais vulneraveis a
reducio glicémica. No entanto, o custo do tratamento com os inibidores
da DPP-4 varia entre R$ 45,00 a 200,00/més aproximadamente *, com
isso ¢ possivel observar que a limitagdo financeira pode ser uma barreira
que dificulta o acesso a estes medicamentos. Desta forma, ¢ importante
que a equipe clinica analise a relagdo custo-beneficio antes da elaboracao
do plano farmacoterapéutico junto ao paciente e que as Comissoes de
Farmdcia e Terapéutica (CFT) dos municipios brasileiros analisem a
possibilidade de padronizagio de um firmaco desta classe, de forma
a possibilitar o acesso via Sistema Unico de Saude (SUS) mediante ao
cumprimento de protocolos clinicos com critérios de inclusao bem
estabelecidos e fundamentados em evidéncias cientificas.

Em relagio aos parametros de seguranga, observou-se uma possivel
associagao douso deinibidores da DPP-4 com maioresriscos de infeccoes
do trato urindrio e nasofaringite, principalmente com a sitagliptina***’.
Outros dados da literatura confirmam que infec¢des, tais como infecgdes
virais das vias respiratorias superiores, incluindo nasofaringite e sinusite,
foram notificadas mais frequentemente para os usudrios de inibidores
DPP-4 em comparagao com outros medicamentos para tratamento do
DM*. O motivo desse possivel aumento do risco de infec¢oes consiste

no efeito imunomodulador desta classe de medicamentos, uma vez que
vdrias citocinas criticas e quimiocinas sao possiveis substratos da DPP-4.
Assim, estes farmacos implicam na supressio da produgio de citocinas
inflamatorias pelas células T, apresentam efeitos sobre o crescimento,
diferenciacao e apoptose celular**°. No entanto, ¢ preciso enfatizar que,
a propria progressio do DM implica em um possivel aumento do risco
da ocorréncia de infec¢des, fato que pode interferir nas associagdes de
causalidade das notificagoes 7.

O Centro de Vigilincia Sanitdria da Secretaria Estadual de Saude de
Sao Paulo (CVS/SES/SP) avaliou 2.318 notificagdes de suspeitas de
reacoes adversas associadas ao uso destes medicamentos, recebidas no
perfodo de maio/200S a dezembro/2013, e constatou-se que as reagoes
pancredticas, como neoplasia pancredtica, cisto pancredtico, pancreatites
ou alteragio das enzimas pancredticas, constitufram 12% do total de
reagdes adversas medicamentosas e que nestes casos, 51% das indicagdes
de tratamento eram direcionadas para obesidade ou causa indefinida,
caracterizando uso off label dos medicamentos®.

Com base nos eventos adversos suspostamente gerados pelos
inibidores da DPP-4, um artigo incluido na andlise avaliou a incidéncia de
reagOes pancredticas e concluiu que ndo houve associagio dos inibidores
da DPP-4 com pancreatite e cancer de pancreas, mas que é necessdrio
novos estudos para avaliar a extensao do risco’. O estudo de Lietal. (2014)
também confirma estes resultados®. Entretanto, dados da literatura
contrapdem estas conclusdes e demonstram que a terapia com incretinas
(andlogos de GLP-1 e os inibidores da DPP-4) causava uma expansio
demarcada dos compartimentos pancredticos exdcrinos e enddcrinos,
o primeiro com um aumento da proliferagio e displasia, e o ultimo com
hiperplasia de células a-pancredticas com o potencial de evolugio em
tumores neuroenddcrinos . Ainda, outro estudo indica que andlogos de
GLP-1 e inibidores da DPP-4 podem aumentar o risco de pancreatite e
cincer no pancreas, possivelmente devido a capacidade destes firmacos
de aumentar a renovagio celular ductal. Além disso, hd evidéncias que
indicam alteragdes na expressao de DPP-4 em pacientes com carcinoma
do ovério, melanoma, carcinoma do endométrio, cincer da prostata, cincer
do pulmao e em certas doengas malignas hematoldgicas™®.

Em relagio ao risco de fraturas dsseas, observou-se que este foi
reduzido comparativamente com placebo ou outros tratamentos™.
Este fato pode estar relacionado as agoes fisiologicas extra-hepéticas
do Gastric Inhibitory Polypeptide (GIP), uma vez que esta incretina
promove o aumento da formagio dssea e diminui a reabsor¢do dssea*.
Dados de um estudo clinico que utilizou modelos de ratos com DM do
tipo 2 confirmam que o tratamento com os inibidores da DPP-4 nio
conduziu a quaisquer efeitos prejudiciais sobre o osso in vivo*.

Houve associacao do tratamento com inibidores da DPP-4 ao efeito
protetor sobre os lipidios plasmdticos, uma vez que foi observado reducao
do nivel de colesterol total *. Este possivel efeito benéfico sobre o colesterol
pode estar relacionado  reducao de risco de eventos cardiovasculares
evidenciada nos estudos incluidos neste trabalho!® 2% ¢ #45  Contudo,
duas metandlises relacionaram a intervencdo com esta classe de farmacos
ao risco aumentado de insuficiéncia cardiaca e outras desordens vasculares,
evidenciando a necessidade de uma andlise mais aprofundada sobre as
respostas geradas pelo aumento dos niveis de incretinas *'*.

Outro estudo clinico relatou aumento do risco de angioedema em
pacientes que utilizaram vildagliptina e inibidores da enzima conversora
de angiotensina (IECA) concomitantemente, uma vez que a DPP-4
apresenta agao sobre a substincia P e diminui a degradagio desta, o que
caracteriza uma potencial interacao medicamentosa*.

A aplicabilidade das descobertas podem ter algumas restri¢oes,
uma vez que muitos estudos apresentaram limitagdes amostrais,
metodologicas e de anilises estatisticas. Diante disso, ¢ importante
considerar que algumas metandlises selecionadas utilizaram dados de
resumos de artigos, o que implica na possibilidade de desconsideracao
de informagoes importantes como a progressio do estagio da doenca
e a susceptibilidade ao desenvolvimento de determinados eventos
adversos, como neoplasias pancredticas. Além disso, muitos estudos nio
consideraram fatores que podem influenciar na resposta ao tratamento
e indicar indevidamente associacdo com eventos adversos, tais como a
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idade dos pacientes, a presenca de comorbidades, a funcao imunoldgica,
o estilo de vida e a presenca de complicagdes diabéticas'**’. Frente a
estas observagdes, verifica-se a necessidade de novos estudos de longo
prazo, com amostras mais representativas e bem delimitadas para a
obtengdo de respostas mais robustas relacionadas ao perfil seguranca dos
inibidores da DPP-4.

Ademais, faz-se necessario a andlise de informacoes sobre o uso e
efeito destes medicamentos na populagio em geral, por isso as agoes de
farmacovigilincia sio fundamentais. Neste contexto ¢ valido destacar
que a intervencdo terapéutica com os inibidores da DPP-4 deve ser sob
orientacio e recomendagao médica, sendo importante que os pacientes
sejam  monitorados, pelos profissionais de saude, para identificar
precocemente possiveis eventos adversos. Qualquer suspeita de ocorréncia
de algum evento adverso, o profissional de satde deve notificar ao Sistema
Nacional de Notificagdes para a Vigilancia Sanitéria — NOTIVISA*.

CONCLUSAO

Os inibidores da DPP-4 sio opcoes terapéuticas recentes e que
carecem de elucidagoes relacionadas a efetividade e a seguranca. A
intervencdo com esta classe de medicamentos apresenta menor risco
de quadros de hipoglicemia e uma agao mais favordvel sobre o peso
corporal, mas apresenta menor efetividade e custos mais elevados
quando comparada com a metformina. Ainda sim, a combinagao destes
dois tratamentos demonstrou maior efetividade nos resultados clinicos.
Em relagio a seguranca dos inibidores da DPP-4, houve associagio do
tratamento cominibidores da DPP-4 a reducao dorisco de fraturas ésseas,
ao efeito protetor sobre os lipidios plasméticos e eventos cardiovasculares.
Os farmacos desta classe nao apresentaram associagio com aumento do
risco de reagdes pancredticas, no entanto estao associados com maior
incidéncia de infec¢des do trato urindrio e nasofaringite.
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