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INTRODUCAO

Novos medicamentos antidiabéticos sdo bem vindos
ao arsenal terapéutico existente. Entretanto, aqueles de-
senvolvidos recentemente sdo geralmente menos potentes,
e oferecem uma menor efetividade na reducédo da glicemia,
do que as trés classes mais antigas (insulina, sulfonilu-
réias e biguanidas). Além disso, novos agentes sdo mais
dispendiosos e associados a efeitos adversos (alguns ja
apresentados pelas drogas mais antigas e outros novos)
(NATHAN, 2007).

A sitagliptina, um novo agente no tratamento do
DMT2, promove um aumento na atividade das incretinas
GIP e GLP-1, através da inibicdao da enzima DPP-4; a
qual é responsavel pela rapida clivagem destas incre-
tinas (MEST & MENTLEIN, 2005). Estas incretinas se-
cretadas no intestino em resposta ao alimento ativam
receptores de GIP e GLP-1 promovendo aumento na sin-
tese e secrecdo de insulina dependente de glicose nas
células B e inibicdo da secrecdo de glucagon nas células
o (ZERILLI, 2007).

Apesar da sitagliptina aparentar ser relativamente
segura, ndo causando nenhum aumento em efeitos ad-
versos graves, os dados dos testes realizados refletem
apenas um ndmero limitado de pacientes durante pe-
queno espaco de tempo (NATHAN, 2007). A maioria dos
estudos enfocam apenas reagdes adversas ja apresenta-
das por outros antidiabéticos orais, como hipoglicemia,
diarréia, desconforto abdominal; ndo explorando possi-
veis reacdes adversas ocasionadas pelo seu mecanismo
de acdo ou de causas idiossincraticas.

Além disso, como a DPP-4 também se encontra pre-
sente como proteina de membrana celular amplamente
expressa em muitas células, incluindo linfocitos. Este as-
pecto tem tem gerado preocupagdes a respeito dos efei-
tos em longo prazo causados pelo uso dos inibidores da
DPP-4, principalmente no sistema imunolégico (AMORI
et al., 2007).

Assim, é de extrema importancia a realizacao de
testes e acompanhamento de um nimero maior e mais
variado de pacientes (individuos com problemas renais,
hepaticos, cardiacos e respiratérios e imunoldgicos) du-
rante longos periodos; bem como a avaliagdo de intera-
coes medicamentosas nestes casos.

Dentro deste contexto, este trabalho visa relatar
problemas relacionados a medicamentos possivelmente
atribuiveis a sitagliptina.

Reacoes adversas
Hipoglicemia

A hipoglicemia ndo é uma grande preocupacdo no
tratamento com sitagliptina, uma vez que seu efeito na
diminuicdo da glicemia é glicose dependente, ou seja, o
paciente necessita ingerir uma refeicdo para que as incre-
tinas sejam liberadas e a acdo inibitéria da DPP-4 possa
ser desempenhada (HERMAN et al., 2006). A sitagliptina
apresenta uma incidéncia menor de hipoglicemia quando
comparada agentes estimuladores da secrecdo de insulina
como as sulfoniluréias; sendo a glipizida a droga utili-
zada nestes estudos comparativos (SCOTT et al., 2007;
NAUCK et al., 2007).
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Tabela 1. Frequéncia da ocorréncia de hipoglicemia em pacientes com DMT2 tratados com sitagliptina e Glipizida

Estudo

SCOTT et al. (2007)

Duragao

12 semanas

5mg dia

0%

12,5mg dia

4,06%

Sitagliptina

25mg dia

4,06%

50mg dia

1,64%

100mg dia

Glipizida

17,07%*

NAUCK et al. (2007)

1 ano

5,00%

32,00%**

*

Dose inicial de 5 mg dia ajustada até 20 mg conforme necessidade do paciente.

** Dose média de 10,3 mg por dia, podendo ser ajustada até 20 mg conforme necessidade do paciente.

0 desenvolvimento de estudos comparativos com
outras sulfoniluréias e as metiglinidas seria importante
para caracterizar a sitagliptina como a droga administra-
da por via oral que estimula a secrecdo de insulina que
apresenta melhor seguranca em relacdo a ocorréncia de
hipoglicemia.

Distiirbios gastrointestinais

A sitagliptina auxilia o papel fisiolégico do GLP-1
elevando a proporcdo de sua forma ativa, sem promover
aumento da quantidade das incretinas além de sua faixa
fisiologica. Assim, efeitos gastrointestinais observados
com a administracao de analogos de GLP-1 sdo menos ob-
servados com a sitagliptina (MEST & MENTLEIN, 2005).
Além disso, doses de sitagliptina inferiores a 200 mg por
dia demonstraram serem bem toleradas quanto aos efei-
tos gastrointestinais, sendo eles diarréia, nausea e vomito
(HERMAN et al., 2006; RAZ et al., 2006; ASCHNER et al.,
2006; CHARBONNEL et al., 2006; NONAKA et al., 2008;
CHAN et al., 2008).

Infecgdes do trato respiratdrio superior e nasofaringite

A enzima DPP-4 causa a degradacao de peptideos
comumente envolvidos na fisiopatologia da rinosinusite
e asma, devendo desempenhar um papel crucial na in-
flamacdo neurogénica das vias aéreas (GROUZMANN et
al., 2002). Sendo que a atividade enzimatica da DPP-4
encontrada na bidpsia do tecido nasal de pacientes com
rinosinusite crénica foi inversamente correlacionada
com a densidade de células inflamatérias na mucosa na-
sal, e a atividade da DPP-4 aumentou quando a sinusite
cronica foi tratada (GROUZMANN et al., 2002). Além do
fato de que em porcos a administracao de DPP-4 recom-
binante atenuou consideravelmente o efeito proé-infla-
matdrio da histamina e da capsaicina (GROUZMANN et
al., 2002).

Infeccdes do trato respiratorio superior e nasofa-
ringite figuram como reagdes adversas da sitagliptina
que apresentam incidéncia relativamente maior do que o
grupo placebo nos estudos clinicos realizados (RAZ et al.,
2006; CHARBONNEL et al., 2006). Estes dados reforcam a

Tabela 2. Frequéncia da ocorréncia de distdrbios gastrointestinais em pacientes com DMT2 tratados com sitagliptina e

placebo.
Sitagliptina

Estudo Duragao

100 mg dia 200 mg dia Placebo
NONAKA et al. (2008) 12 semanas 21,3% - 17,1%
RAZ et al. (2006) 18 semanas 12,2% 9,2% 14,5%
ASCHNER et al. (2006) 24 semanas 16,4% 16,4% 11,5%
CHARBONNEL et al. (2006) 24 semanas 11,9% - 10,5%
CHAN et al. (2008) 54 semanas 33,8%* - 42,3%**

*

severa receberam 50 mg/dia e 25 mg/dia, respectivamente.
** Para manter a duragdo do estudo, pacientes tratados com placebo foram remanejados para glipizida (inicialmente com 5 mg/dia até 10 mg/dia) a
partir da 122 semana do estudo.
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hipotese do envolvimento da enzima DPP-4 na inflamacao
neurogénica das vias aéreas, uma vez que a sua inibicdo
pela sitagliptina aumentou consideravelmente a incidéncia
de infecgdes do trato respiratdrio superior e nasofaringite.
Porém nos dados referentes a sequranga, a frequéncia das
infecgdes do trato respiratdrio superior e nasofaringite ndo
sdo analisadas individualmente como ocorre com a hipogli-
cemia e distlrbios gastrointestinais, mas sim enquadrada
nas reacoes adversas gerais. 0 desenvolvimento de estudos
clinicos do uso da sitagliptina em pacientes com rinosinu-
site e asma é algo essencial para um melhor conhecimento
do perfil de sequranca deste farmaco.

Cefaléia

A sitagliptina promove um pequena elevag¢do na in-
cidénciade cefaléia, ndo sendo aparentemente correlacio-
nada com quadros de hipoglicemia (AMORI et al., 2007).

A cefaléia consiste num dos principais sintomas da
sinusite cronica, podendo assim, ser uma conseqiiéncia
das infecgdes do trato respiratério superior e nasofarin-
gite causadas pela sitagliptina. Porém nenhum estudo foi
realizado ainda para verificar esta correlagao (GROUZMANN
et al., 2007).

Até o entendimento do processo de cefaléia ocasio-
nado durante o tratamento com sitagliptina, seria pruden-
te a realizacdo de um monitoramento minucioso do seu
uso em pacientes com cefaléia, rinosinusite e asma.

Infecgées do trato urindrio

Pacientes tratados com sitagliptina apresentam uma
incidéncia ligeiramente maior de infeccdes do trato urina-
rio (ITU) em relacdo ao grupo placebo (ASCHNER et al.,
2006; CHARBONNEL et al., 2006).

Embora o risco relativo seja pequeno, sua implica-
¢do na pratica clinica é relevante devido ao grande niime-
ro de pacientes com DMT2, os quais sdo mais suscetiveis
em desenvolver ITU e suas complicacdes; incluindo morte
por urosepse (AMORI et al., 2007). Assim, o seu uso em
pacientes com histérico de ITU recorrentes deve ser feito
com cautela e monitoramento minucioso.

Rabdomibélise e faléncia renal

Existe o relato de um homem de 76 anos com in-
suficiéncia renal cronica e fazendo uso de sinvastatina
que desenvolveu rabdomiélise e faléncia renal apés iniciar
tratamento com sitagliptina em doses acima do indicado
para sua condicdo renal (KAO et al., 2008).

A excrecdo em humanos da sitagliptina é realizada
através de secrecdo ativa e filtragcdo glomerular, ocorrendo

aumento de sua concentracdo plasmatica com a diminui-
¢ao do clearence de creatinina (CHAN et al., 2008).

Consequentemente o uso de doses elevadas de si-
tagliptina em pacientes com doenca renal proporciona
prolongamento e elevacdo dos niveis de sitagliptina re-
sultando em diminuicdo da funcdo renal e desenvolvimen-
to de rabdomiodlise pelo aumento dos niveis séricos de
sinvastatina (KAO et al., 2008).

Este aspecto ressalta a necessidade de adequacdo da
dose de sitagliptina de acordo com o clearence de creati-
nina do individuo.

Tabela 3. Ajuste da dosagem de sitagliptina em pacientes
com doenca renal moderada, severa e em estagio final

Moderada (50 mg/dia) Severa e estagio final (25 mg/dia)

CICr > 30 até < 50mL/min CICr < 30mL/min

Niveis séricos de Cr [mg/dL] Niveis séricos de Cr [mg/dL]

Homem: > 1,7 < 3,0; Homem: > 3,0;

Mulher: >1,56<2,5 Mulher: > 2,5 ou em didlise

Fonte: FDA, 2008

Assim, é extremamente importante o desenvolvi-
mento de estudos de longa duragao do uso da sitagliptina
em pacientes com problemas renais, principalmente aque-
les em pratica da polifarmacia.

Reacdes alérgicas e de hipersensibilidade

Existem relatos de reacdes alérgicas e de hipersen-
sibilidade em pacientes tratados com sitagliptina como
anafilaxia, angioedema, e condicdes de pele esfoliativa
incluindo Sindrome de Stevens-Johnson (FDA, 2008).

Geralmente ocorrem dentro dos trés primeiro meses
depois do inicio do tratamento com sitagliptina (FDA,
2008). Sendo extremamente importante a notificacdo
destes eventos para uma melhor previsdo da freqiiéncia de
ocorréncia destes.

Interagcdes Medicamentosas

Nos estudos clinicos, a sitagliptina nao alterou sig-
nificativamente os parametros farmacocinéticos da me-
tformina, gliburida, sinvastatina, rosiglitazona, varfarina
e anticoncepcionais orais, fornecendo evidenciais in vivo
de baixa propensdo a causar interagdes medicamentosas
com substratos das isoformas CYP3A4, CYP2(8 e CYP2(C9
da enzima citocromo P-450 e do transportador orgédnico
cationico (TOC) (BERGMAN et al., 2006; HERMAN et al.,
2006; MISTRY et al., 2007; MISTRY et al., 2008).
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Em estudos pré-clinicos a sitagliptina demonstrou
ser um substrato para a glicoproteina P (Pgp). A co-ad-
ministracdo de 100 mg/dia de sitagliptina com uma dose
(nica de 600 mg de ciclosporina, um inibidor da Pgp, nao
alterou significativamente os parametros farmacocinéti-
cos em individuos saudaveis (KRISHNA et al., 2007).

0 uso concomitante de sitagliptina (100 e 200
mg/dia) e digoxina (0,25 mg/dia) parece ser farmacoci-
neticamente irrelevante, embora promova um aumento
na area sobre a curva (AUC) da concentracdo plasmati-
ca pelo tempo da digoxina e também um ligeiro aumen-
to na fracdo de digoxina excretada na urina (MILLER et
al., 2006).

Porém, a maioria destes estudos foi realizado em
pessoas saudaveis, em pequeno espaco de tempo, ava-
liando a interagao da sitagliptina com apenas mais uma
outra droga e sem abordar interagdes farmacodinamicas.
Assim, a associagdo da sitagliptina com as demais drogas
em diabéticos tipo 2 durante longo periodo, principal-
mente nos casos de polifarmacia, devem ser monitorados
cuidadosamente.

Possiveis Alteracoes Fisolégicas Resultantes da Inibi-
cao da DPP-4

A DPP-4 também exerce a funcdo de protease de
superficie da célula pertencente a familia das prolil oli-
gopeptidases, juntamente com a prolina dipeptidase de
célula quiescente (QPP), proteina ativadora de fibroblas-
to, DPP-4p3, DPP-6, DPP-8 e DPP-9. Ela é responsavel pela
remocao seletiva do dipeptideo N-terminal de peptide-
os com alanina ou prolina na segunda posicdo (YARON

& NAIDER, 1993; ROSENBLUM & KOZARICH, 2003; BUSEK
et al., 2004). A perda de um dipeptideo N-terminal pode
resultar na ativacdo, inativacao ou na modulacao da ativi-
dade deste peptideo (DURINX et al., 2000).

Pacientes utilizando inibidores da DPP-4 passam a
maior parte do dia com esta enzima totalmente ou par-
cialmente inibida (AHREN et al., 2004). Esta inibicdo total
ou parcial da DPP-4 levanta uma série de questdes sobre
a toxicidade da sitagliptina, uma vez que esta enzima nao
estd envolvida apenas na degrada¢ao do GIP e do GLP-1,
mas numa série de outros processos metabdlicos. Sendo
amplamente expressa em varios tecidos como intestino,
figado, pulmao, rins, linfocitos e endotélio capilar (MEN-
TLEIN, 1999; De MEESTER et al., 2000).

A interferéncia da inibicdo da DPP-4 em outros
processos, além da homeostase da glicose, ja podem ser
percebidas com o aumento do risco relativo para todas
as causas de infec¢des (nasofaringite, sinusite, infeccoes
do trato respiratério superior, infeccdes urinarias e infec-
¢Oes virais) nos pacientes em uso dos inibidores da DPP-4
(AMORI et al., 2007).

Outro fato que reforca a necessidade de um moni-
toramento rigoroso no controle dos aspectos de toxici-
dade da sitagliptina é que a enzima DPP-4 também tem
sido proposta como marcador diagnédstico ou progndstico
para varios tumores, neoplasias sanguineas, desordens
inflamatorias, imunoldgicas e psciconeuroenddcrinas, e
infeccgdes virais (LAMBEIR, 2003). Uma vez que ainda ndo
sao conhecidos os efeitos da inibicdo seletiva a longo
prazo da DPP-4 no controle da fun¢do imune, biologia dos
transplantes e crescimento celular de canceres (DANG &
MORIMOTO, 2002).

Tabela 4. Parametros farmacocinéticos no estado de equilibrio que ndo apresentaram alteracdes significativas durante o
uso concomitante com sitagliptina e enzimas sob as quais as drogas co-administradas atuam como substrato

Droga co-administrada Parametros analisados Enzima
HERMAN et al. (2006) Metformina AUC; Cmax; Tmax TOC
MISTRY et al. (2008) Gliburida AUC; Cmax CYP2C9
BERGMAN et al. (2006) Sinvastatina AUC; Cmax; Tmax CYP3A4
MISTRY et al. (2007) Rosiglitazona AUC; Cmax CYP2C8
WRIGHT et al. (2006)* Varfarina AUC; Cmax CYP2C9
KRISHNA et al. (2007) Ciclosporina ﬁl/"ZC;;'gT‘é;:{CZA'H; CIR; Tmax; Pgp.

AUC, érea sobre a curva da concentragdo plasmatica pelo tempo; Cmax, concentragdo plasmatica maxima; C24H, concentragdo plasmatica apos 24
horas da ingestdo da droga; CIR, clearence renal; CICR, clearence de creatinina; Tmax, tempo em que a droga atinge a concentracao plasmatica maxima;

t1/2 ap, tempo de meia-vida aparente, TOC transportador organico catidnico

* Tempo de protombina medido em unidades INR néo foi alterado.
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Os outros membros da familia das prolil oligopepti-
dases tém funcao desconhecida, devendo estar envolvidos
em pelo menos alguns dos varios processos biolégicos
que parecem ser regulados pela remocdo especifica do
dipeptideo N-terminal. Isto leva a preocupacdo da real
especificidade da sitagliptina em inibir somente a enzima
DPP-4, sem nenhuma interferéncia nos outros membros
da familia das prolil oligopeptidases. Por exemplo, a ini-
bicdo da DPP-8 e DPP-9 resultou em profunda toxicidade
em estudos pré-clinicos (alopecia, trombocitopenia, reti-
culocitopenia, aumento do tamanho do baco, alteragdes
histopatolégicas madltiplas, toxicidade gastrointestinal
e mortalidade), podendo também ser responsavel pelos

efeitos na funcdo imunldgica atribuidos a inibicdo da
DPP-4 (LANKAS et al., 2005).

CONCLUSOES

Os inibidores da DPP-4 sao farmacos promissores,
principalmente no sentido de nos préximos anos darem
origem a outros farmacos mais seletivos. Mas, de mo-
mento, com base em outros farmacos antidiabéticos que
pareciam promissores, mas, foram retirados do mercado
(carbutamida, tolrestat, troglitazona, muraglitazar) seria
mais prudente a utilizacdo destes medicamentos apenas
associado a rigoroso controle dos aspectos de toxidade
apontados pelos estudos. Uma vez que a enzima DPP-4
desempenha outras funcgoes fisiologicas além da inativa-
¢do do GIP e do GLP-1, principalmente no sistema imune,
sendo ainda desconhecidos os efeitos da inibicao cronica
desta enzima e das outras pertencentes a familia das prolil
oligopeptidases.
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