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RESUMO

Introdugdo: A Diabetes Mellitus ¢ uma doenga progressiva e o rapido aumento da sua preva-
Iéncia tem constituido uma preocupagdo mundial. Cerca de um tergo da populagdo portuguesa
tem diabetes tipo 2 ou € pré-diabética. A DM 2 esta associada a uma significativa morbilidade
e mortalidade e apesar das terapéuticas até agora disponiveis é grande a percentagem dos
doentes que ndo atingem os objectivos propostos. A vildagliptina é um inibidor da DPP-4
oral, sendo o mais estudado desta nova classe. Ao inibir a rapida degradagdo das incretinas,
a vildagliptina aumenta os niveis de GLP-1, ficando esta hormona disponivel para modular a
funcdo das células a e .

Objectivo: Com este estudo pretende-se caracterizar o perfil dos primeiros doentes com DM2
medicados com vildagliptina no Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo do

Hospital Militar Principal. P.C., MM., AD., HV, LL,
Métodos: Estudo retrospectivo com os primeiros 70 doentes medicados com vildagliptina, M.P,M.S.L,R.C,VS.JJD.C.:
entre Outubro e Dezembro de 2008. Recolheu-se informag@o relativa a dados demograficos, Servigo de Endocrinologia, Dia-
duragdo da doenca, patologias associadas e sua medicagdo, controlo metabolico no inicio da betes ¢ Metabolismo. Hospital
terapéutica (valores de HbAlc) e critérios de utilizag@o da vildagliptina. Militar Principal. Lisboa
Resultados: Dos doentes incluidos no estudo, 55,7% eram do sexo masculino e a idade mé-

dia de 63,3 anos. Estes doentes apresentaram uma duragao média da diabetes de 11,7 anos. ©2011 CELOM

A hipertensdo arterial foi a patologia associada mais frequente (85,7% dos doentes), apesar
da dislipidemia e obesidade terem uma percentagem elevada, 80% e 51%, respectivamente.
Todos os doentes tinham excesso de peso (IMC> 25Kg/m?2). Mais de metade dos doentes
(55,7%) encontrava-se em regime de monoterapia até a introducao de vildagliptina, tendo
esta sido associada com outros antidiabéticos orais em todos os doentes. A substituigdo de
classes verificou-se em aproximadamente 41% dos doentes, sendo as glitazonas (41,4%) e
sulfonilureias (41,4%) as mais frequentemente suspendidas.

Conclusdes: A maioria dos doentes apresentava factores de risco, para os quais estavam medi-
cados. A vildagliptina foi adicionada maioritariamente a doentes medicados com metformina.
Sugere-se que a estratégia terapéutica na diabetes mellitus tipo 2 seja cada vez mais precoce,
eficaz e segura.
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SUMMARY

CHARACTERIZATION OF PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES
Treated With Vildagliptin

Introduction: Diabetes mellitus is a progressive disease and the rapid growth of this global
prevalence has been a worldwide concern. About a third of Portuguese population has
type 2 diabetes or pre-diabetes. 2 DM is associated with significant morbidity and morta-
lity, although the treatment so far available it is a high percentage of patients who do not
achieve the proposed objectives. Vildagliptin is an inhibitor of oral DPP-4, the most studied
of this new class. Inhibiting the rapid degradation of incretins, the vildagliptin increases
levels of GLP-1, getting this hormone available to modulate the function of o and B cells.
Aims: This study aims to characterize the first patients with DM2 treated with vildagliptin
in the Department of Endocrinology, Diabetes and Metabolism at the Military Hospital.

Methods: Retrospective study with the first 70 patients treated with vildagliptin, between
October and December 2008. The information collected was demographic data, disease
duration, associated diseases and their medication, metabolic control in the beginning of
the disease (values HbA1c) and criteria for use of vildagliptin.

Results: Among the patients included in the study, 55, 7% were male, with the average
age of 63, 3 years. These patients had a average duration of diabetes of 11, 7 years.
Hypertension was the most frequent associated pathology (85.7% of patients), although
dyslipidemia and obesity have a high percentage, 80% and 51% respectively. All patients
were overweight (BMI >25 Kg/m2). More than half of the patients (55,7%) were on mo-
notherapy until the introduction of vildagliptin, having been associated with other oral
antidiabetic agents in all patients.

Conclusions: Most of patients showed risk factors, for witch they were medicated. Vilda-
gliptin has been added mostly in patients medicated with metformin. It is suggested that
the therapeutic approach in type 2 diabetes is more and more early, effective and secure.

INTRODUCAO

A Diabetes mellitus (DM2) é uma doenga progressiva
e o rapido aumento da sua prevaléncia tem constituido
uma preocupagao mundial. Em 2007, estimou-se que 246
milhdes de adultos (6% dos adultos) tivessem diabetes
e projectou-se que em 2025 esse numero excedesse os
380 milhdes'. De acordo com os resultados do estudo da
Prevaléncia da Diabetes em Portugal (PREVADIAB-2009),
cerca de um ter¢o da populagdo portuguesa tem diabetes
tipo 2 ou ¢ pré-diabética. A prevaléncia de diabetes tipo
2 ¢ de 11,7% (cerca de 900 mil portugueses) e a de pré-
diabetes 23,2% ( cerca de 1,7 milhdes de portugueses)>.

A DM2 esta associada a uma significativa morbilidade
e mortalidade devido as complicacdes dela resultantes.
Varios estudos tém demonstrado que um tratamento
intensivo reduz as complicagdes microvasculares
(retinopatia, nefropatia e neuropatia)**. Contudo, a redugéo
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do risco de doenga cardiovascular com um controlo
glicémico intensivo ainda ndo esta claramente definida na
DM2%# apesar de existir uma clara rela¢do directa entre
os niveis de HbAlc e doenga cardiovascular®'®,

As complicagdes da diabetes constituem um enorme custo
para os servigos nacionais de saude. No estudo CODE-2
foi estimado que os custos de tratar as complicagdes da
DM2 sdo trés vezes superiores, aos custos do controlo
da doenga, antes do aparecimento das complicagdes.
A hospitalizagdo conta com mais de 50 % dos custos
totais, contrastando com o uso de antidiabéticos orais e
insulina, que correspondem apenas a 7% dos custos dos
cuidados de satde. Assim, torna-se evidente que prevenir
o aparecimento das complica¢des da diabetes tipo 2 podera
ter um efeito benéfico ndo sé para os doentes como também
na redug¢do dos elevados custos dos cuidados de saude da
DM2',

Antes do aparecimento dos novos tratamentos para a
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diabetes tipo 2, varios estudos mostraram que os firmacos
frequentemente usados ndo preveniam a deterioragdo
progressiva do controlo da glicemia ao longo do tempo*'2.
Além disso, mostraram que mais do que 60% dos doentes
ndo estavam controlados', sublinhando a necessidade
de procurar novas estratégias no tratamento da DM2.
Esta perda de controlo glicémico deve-se em parte a uma
diminuigdo progressiva da fungdo das células B!* e a uma
disfun¢@o da célula o, com uma supressio inadequada dos
niveis de glucagon®.

As hormonas incretinas sdo produzidas no intestino e
estdo envolvidas na regulagdo da funcdo das células o e
B, sendo rapidamente degradadas pela enzima dipeptidil
peptidase-4 (DPP-4). A infusdo de GLP-1 em doentes
diabéticos mostrou uma reducdo da glicemia, com uma
melhoria das respostas da insulina e glucagon'®. Desta forma,
foram desenvolvidas terapéuticas com base nas incretinas:
os analogos das incretinas e os inibidores da DPP-4.

A vildagliptina ¢ um inibidor da DPP-4 oral, sendo o mais
estudado desta nova classe. Ao inibir a rapida degradagao
das incretinas, a vildagliptina aumenta os niveis de GLP-
1, ficando esta hormona disponivel para modular a fungéo
das células o e B'.

A vildagliptina mostrou melhorar a func¢do da célula £,
medida através da taxa de secre¢d@o de insulina dependente
da glicose (ISR/G), sendo ainda necessario demonstrar,
em estudos adicionais, a melhoria ou atraso da perda da
fungdo das células B'&1°,

Com o tratamento com vildagliptina, verifica-se uma
supressao dos niveis de glucagon pos-prandial, mantendo-
se essa supressao durante o periodo da noite, sugerindo,
também, um beneficio da redugdo da glicemia em jejum.
Estaresposta sensivel do glucagon a glicose ndo s6 melhora
os niveis de glicemia como também parece reduzir o
risco de hipoglicemias quando a vildagliptina é usada em
associagdo com outros farmacos associados a incidéncia
aumentada de hipoglicemias'®%,

A eficicia, tolerabilidade e seguranga da vildagliptina, quer
em monoterapia, quer em associagdo aos antidiabéticos
orais disponiveis, tem sido amplamente estudada em
diversos ensaios clinicos. A vildagliptina mostrou ser eficaz
quer em monoterapia, quer em associacdo com metformina,
sulfonilureias, glitazonas e insulina, com uma seguranga
semelhante ao placebo (reduzida incidéncia de edemas,
hipoglicemias e sem aumento de peso)?'.

Apesar dos efeitos benéficos da metformina na melhoria
do controlo glicémico, a monoterapia, ¢ muitas vezes
insuficiente para atingir um bom controlo metaboélico.
Assim, ¢ necessario adicionar um segundo antidiabético
oral. Contudo, a adi¢@o de sulfonilureias e glitazonas

tem apresentado alguns problemas de seguranga. No
caso das sulfonilureias existe um aumento do risco de
hipoglicemias e aumento de peso e com as glitazonas
existe um aumento de peso, potencial ocorréncia de
problemas cardiovasculares ¢ um aumento do risco de
fracturas osseas™.

O mecanismo de ac¢@o mais fisiologico da vildagliptina,
a sua eficécia, e o seu perfil de seguranga e tolerabilidade
tornam este farmaco uma opg¢ao interessante para associar
a metformina.

Com este estudo pretende-se caracterizar o perfil dos
primeiros doentes com DM2 medicados com vildagliptina
no Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo do
Hospital Militar Principal.

POPULACAO E METODOS

Este estudo retrospectivo foi conduzido com o objectivo
de caracterizar os doentes medicados com vildagliptina.
A amostra do estudo incluiu os primeiros 70 doentes
medicados com vildagliptina, entre Outubro e Dezembro
de 2008. Recolheu-se informagédo relativa a dados
demograficos, duragdo da doenga, patologias associadas
e sua medicacdo, critérios de utilizacdo, regime que o
doente fazia até a introduc@o de vildagliptina (monoterapia
ou associacdo de ADO’s), substituicao de terapéutica de
classes e controlo metabdlico no inicio da terapéutica
(valores de HbAlc).

A idade e a duragdo da doencga foram analisadas em anos.
Relativamente as patologias associadas, foi ainda recolhida
informagdo sobre o indice de massa corporal em kg/m?,
LDL em mg/dl, pressdo arterial sistolica e pressdo arterial
diastolica, ambas em mmHg. Os critérios utilizados para
definir a hipertensdo foram valores superiores a 130-80
mmHg e considerou-se existir dislipidemia quando LDL
superior a 100 mg/dl.

Efectuou-se uma analise descritiva de todas as variaveis
mencionadas anteriormente. As varidveis quantitativas
foram sumariadas através da média, desvio padrdo, mediana,
minimo ¢ maximo ¢ as variaveis qualitativas através do
calculo de frequéncias absolutas (n) e relativas (%).

O questionario aplicado foi desenhado especificamente
para este estudo.

A andlise estatistica foi efectuada utilizando o software
estatistico SPSS®, versao 13.0.

RESULTADOS

Foram incluidos neste estudo um total de 70 doentes,
55,7% (n=39) do sexo masculino ¢ 44,3% (n=31) do sexo
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feminino. A média de idades foi de 63,3 anos, variando
entre 0s 45 ¢ os 85 anos (Quadro 1).

Quadro 1 — Caracterizagio dos doentes

Total
(n=70)
=
Sexo
Masculino 39 55,7%
Feminino 31 44.3%
Idade (anos)
Média + DP 63,3 +10,1
Mediana (Min - Max) 64,0 (45 -85)
40-50 anos 10 14,3%
51-60 anos 22 31,4%
61-70 anos 19 27,1%
> 71 anos 19 27,1%
IMC (kg/m?)
Média + DP 30,2+3,5

Mediana (Min - Max) 30,0 (26,0-45,0)

DP - desvio padrdo; Min — minimo;

Max — méximo; IMC - Indice de massa corporal.

A duragdo média da doenga foi de 11,7 anos (variagdo: 1 a
40 anos). Aproximadamente metade dos doentes (49,2%)
apresentavam a patologia ha mais de 11 anos.

Da analise do controlo metabolico no inicio da terapéutica,
verificou-se uma variagdo dos valores de HbAlc entre

5,7% e 9,0% (média 7,0%), apresentando a maioria dos
doentes (58,2%; n=39) valores de HbAlc entre 7% e 8%
(Figura 1).

O Quadro 2 mostra que a hipertensdo arterial (HTA) foi a
patologia associada a diabetes com maior incidéncia nos
doentes (85,7%; n=60) e destes 90% (n=52) encontravam-
se medicados para esta patologia. Em média, a pressdo
arterial sistolica e diastdlica foi 135,7 mmHg (variagao:
1142170 mmHg) e 77,2 mmHg (variagdo: 62 a 98 mmHg),
respectivamente.

Quadro 2 — Patologias associadas

Total
(n=70)
n %
Patologias associadas
Obesidade 36 51,4%
Dislipidémia 56 80,0%
Hipertensdo arterial 60 85,7%
Medicacéo para dislipidémia® 56 80,0%
Medicagéo para hipertenséo arterial ™ 52 89,7%
LDL (mg/dl)
Média + DP 115,8 +37,0

Mediana (Min - Max) 110,0 (55,0-206,0)
Pressdo arterial sistolica (mmHg)
Média + DP 135,7+ 10,4
Mediana (Min - Max) 136,0 (114,0-170,0)

Pressio arterial diastélica (mmHg)

100% - Média + DP 77,2+9,6
Mediana (Min - Méx) 75,0 (62,0-98,0)
80% A DP - desvio padrdo; Min — minimo; Max — méaximo.
(*) Considerou-se apenas os individuos com
o 8,2
9 58,2% dislipidémia (n=56).
5 60% 1 (**) Considerou-se apenas os individuos com
-8 37.3% hipertensao arterial (n=60).
3 40%
B A dislipidemia foi registada em 80,0%
20% A 4.5% (n=56) dos doentes e destes 89% (n=44)
P encontravam-se medicado para esta
0% . ——BEEE . at0logia. O valor médio de LDL foi 115,8
<7% 7 -8% 8-9% mg/dl, observando-se um valor minimo de

Fig. 1 — Controlo Metabdélico (HbAlIc) basal
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55 mg/dl e méaximo de 206 mg/dl.
Aproximadamente 51% (n=36) dos doentes
era obeso e todos apresentavam excesso de
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peso ou obesidade (IMC superior a 25 kg/m?, em média
30,2 kg/m?, Quadro 1).

Mais de metade dos doentes (55,7%; n=39) encontrava-se
em regime de monoterapia até a introducao de vildagliptina,
sendo esta dada em associacdo com outros agentes
antidiabéticos orais em todos os doentes: metformina
(65,7%), metformina + sulfonilureia (24,3%), metformina
+ glitazona (8,6%), e metformina + sulfonilureia +
glitazona (1,4%). Nao se registou nenhuma associagdo com
acarbose, insulina ou nateglinida (Quadro 3).

A substitui¢cdo de classes verificou-se em
aproximadamente 41% (n=29) dos doentes, sendo as
glitazonas (41,4%) e sulfonilureias (41,4%) as mais
frequentes (Quadro 3).

Quadro 3 — Critérios de Utilizagao

Total
(n=70)

n %
Regime até a introducao de vildagliptina
Monoterapia 39 55,7%
Associa¢do 30 42,9%
Sem medicagdo 1 1,4%
Vildagliptina dada em:
Monoterapia 0 0,0%
Associacao 70 100,0%
Associagdo com vildagliptina
Metformina 46  65,7%
Metformina + sulfonilureia 17 24.3%
Metformina + glitazona 6 8,6%
Metformina + sulfonilureia + glitazona 1 1,4%
Substituicio de classes
Nao 41 58,6%
Sim 29 41,4%
Classes de substituicio
Glitazona 12 414%
Sulfonilureia 12 41,4%
Glitazona + nateglinida 2 6,9%
Acarbose 2 6,9%
Sulfonilureia + sitagliptina 1 1,4%

DISCUSSAO

Este estudo caracteriza o perfil dos doentes com DM2,
nos quais foi introduzida a vildagliptina. A maioria destes
doentes apresenta factores de risco, para os quais estdo
a ser medicados, indo ao encontro das evidéncias, que
sugerem que uma intervencao multifactorial pode exercer
um efeito benéfico nas complicagdes microvasculares,
macrovasculares e mortalidade associadas a diabetes?>,
A maior parte dos doentes do estudo em analise apresentam
um valor de HbAlc entre 7% e 8%, havendo portanto
espago para a introdugdo de novas estratégias terapéuticas
e optimizacdo do controlo glicémico, que se pretende tdo
precoce quanto possivel.

Os estudos recentes ACCORD, ADVANCE e VADT tém
gerado alguma controvérsia sobre o controlo glicémico
intensivo®”8, sugerindo que havera necessidade de definir
estratégias seguras ¢ adequadas a determinados perfis de
doentes. Nos estudos ACCORD e VADT foi estabelecida
uma associagdo entre os episddios de hipoglicemia grave
e o risco CV, apesar de ainda ndo ser possivel estabelecer
uma clara relacdo causa-efeito. Neste contexto, um
inibidor da DPP-4 foi adicionado aos doentes deste
estudo, substituindo alguns farmacos em 41% dos doentes
(sulfonilureias e glitazonas) de forma a optimizar o
controlo glicémico, sem aumentar o risco de hipoglicemias,
insuficiéncia cardiaca, ndo provocando aumento de peso
nem edemas.

Neste estudo, a vildagliptina foi adicionada sempre a
doentes medicados com metformina. A fundamentagio
para esta associacdo da metformina com um inibidor da
DPP-4 ¢ a complementaridade do mecanismo de ac¢do. A
metformina melhora a sensibilidade a insulina no misculo
e figado®, e por sua vez, a vildagliptina aumenta os niveis
de GLP-1 melhorando a disfungdo das células a e B7. A
utiliza¢@o da associag@o fixa da vildagliptina e metformina
podera ser uma vantagem adicional, uma vez que tem sido
mostrado que uma associacao fixa melhora a adesdo ao
tratamento?.

Apesar da média da durag@o da diabetes nos doentes deste
estudo ser de 11 anos, devera ser adoptada uma estratégia
apropriada mais precoce. O estudo de seguimento de 10
anos do UKPDS?, confirmou a importancia da memoria
metabolica, sendo fundamental prevenir as complicagdes
da diabetes, actuando o mais cedo possivel.

Torna-se assim fundamental caracterizar os doentes para
adoptar estratégias adequadas, seguras e precoces.
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Seria interessante observar a evolucao da aplicagdo desta
estratégia nos doentes participantes deste estudo.
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