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RESUMO

Considerando o crescente impacto da diabetes tipo 2 na saude publica global, justifica-se a
necessidade de explorar abordagens terapéuticas eficazes. Este estudo objetivou realizar uma
andlise comparativa entre inibidores da alfa-glucosidase e inibidores da DPP-4, ambos utilizados
no manejo da diabetes tipo 2. Para tanto, procedeu-se a uma revisdo bibliografica qualitativa,
abrangendo multiplos idiomas, utilizando bases de dados como Scielo, Google Académico,
revistas cientificas, repositérios e bibliotecas virtuais. Critérios de inclusdo e exclusdo foram
aplicados para selecionar estudos relevantes que abordassem a eficdcia, efeitos colaterais,
mecanismos de acdo e impacto no controle glicémico desses inibidores. Observou-se que os
inibidores da DPP-4, como Sitagliptina e Saxagliptina, sdo eficazes na reducdo da glicemia de
jejum e na hemoglobina glicada (HbA1C), além de apresentarem um perfil de seguranca
favoravel. Por outro lado, os inibidores da alfa-glucosidase, como a Acarbose, destacam-se na
redugao da glicemia pds-prandial, mas sao frequentemente associados a efeitos gastrointestinais
adversos, como flatuléncia e diarreia. Conclui-se que ambas as classes de medicamentos tém
suas vantagens especificas, sendo os inibidores da DPP-4 mais eficazes na redugdo da HbA1C e
melhor tolerados, enquanto os inibidores da alfa-glucosidase sdao particularmente uteis para
controlar a glicemia pods-prandial. A escolha do tratamento deve ser individualizada,
considerando a eficacia, a tolerabilidade e as necessidades especificas dos pacientes. Estudos
futuros podem explorar combinac¢Ges terapéuticas para maximizar os beneficios e minimizar os
efeitos adversos, bem como investigar tratamentos baseados em caracteristicas genéticas e
biomarcadores especificos para um manejo mais personalizado da diabetes tipo 2.
Palavras-chave: Diabetes tipo 2; Inibidores da DPP-4; Inibidores da alfa-glucosidase; Controle
glicémico.
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Comparative analysis of the use of alpha-glucosidase
inhibitors and DPP-4 inhibitors in the treatment of type 2
diabetes

ABSTRACT

Considering the growing impact of type 2 diabetes on global public health, there is a justified
need to explore effective therapeutic approaches. This study aimed to conduct a comparative
analysis between alpha-glucosidase inhibitors and DPP-4 inhibitors, both used in the
management of type 2 diabetes. To this end, a qualitative bibliographic review was conducted,
covering multiple languages, using databases such as Scielo, Google Scholar, scientific
journals, repositories, and virtual libraries. Inclusion and exclusion criteria were applied to
select relevant studies that addressed the efficacy, side effects, mechanisms of action, and
impact on glycemic control of these inhibitors. It was observed that DPP-4 inhibitors, such as
Sitagliptin and Saxagliptin, are effective in reducing fasting glucose and glycated hemoglobin
(HbA1C), in addition to presenting a favorable safety profile. On the other hand, alpha-
glucosidase inhibitors, such as Acarbose, stand out in reducing postprandial glucose but are
frequently associated with adverse gastrointestinal effects such as flatulence and diarrhea. It
is concluded that both classes of drugs have their specific advantages, with DPP-4 inhibitors
being more effective in reducing HbA1C and better tolerated, while alpha-glucosidase
inhibitors are particularly useful for controlling postprandial glucose. The choice of treatment
should be individualized, considering the efficacy, tolerability, and specific needs of patients.
Future studies may explore therapeutic combinations to maximize benefits and minimize
adverse effects, as well as investigate treatments based on genetic characteristics and specific
biomarkers for a more personalized management of type 2 diabetes.

Keywords: Type 2 diabetes; DPP-4 inhibitors, Alpha-glucosidase inhibitors, Glycemic control.
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INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus tipo 2 é uma condicdo cronica caracterizada pela resisténcia
a insulina e pela produgao insuficiente deste hormdnio pelo pancreas, essa doenga tem
se tornado uma preocupacao global devido ao seu crescente impacto na saude publica.
Ademais, exige um tratamento eficaz para controlar os niveis de glicose no sangue e

prevenir complicacdes a longo prazo.

O manejo adequado da Diabetes tipo 2 envolve uma combinagdo de mudancgas
no estilo de vida, incluindo dieta balanceada e exercicios fisicos regulares, além de
intervencdes farmacoldgicas para regular a glicemia. Dentre elas, duas classes de
medicamentos frequentemente sdo utilizadas no tratamento da doenca: os inibidores

da alfa glucosidase e os inibidores da DPP4 (dipeptidil peptidase-4).

Diante disso, é necessdria a realizacdo de uma analise comparativa dessas duas
classes de medicamentos, destacando seus mecanismos de acao, eficacia global do
tratamento, odds ratio de melhora, dose e administracdo, disponibilidade,
acessibilidade e custo-efetividade, interacdes medicamentosas, seguranca,
tolerabilidade e efeitos adversos. A pesquisa continua e o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas, portanto, sao essenciais para melhorar a qualidade de vida dos

individuos afetados.

METODOLOGIA

A metodologia desta pesquisa consistiu em uma revisao bibliografica qualitativa
comparativa do uso de inibidores da alfa-glucosidase e de inibidores da DPP-4 no
tratamento da diabetes tipo 2. A coleta de dados foi realizada em diversas bases de
dados e fontes confidveis, incluindo Scielo, Google Académico, revistas cientificas,
repositérios e bibliotecas virtuais. A pesquisa abrangeu multiplos idiomas para garantir

uma analise ampla e inclusiva das informacdes disponiveis.

Foram estabelecidos critérios de inclusdo e exclusdo para selecionar os estudos

relevantes. Os critérios de inclusdo consideraram artigos que discutissem
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especificamente o uso de inibidores da alfa-glucosidase e de inibidores da DPP-4 em
pacientes com diabetes tipo 2, abordando aspectos como eficacia, efeitos colaterais,

mecanismos de acdo e impacto no controle glicémico. Estudos que apresentassem

comparagdes diretas entre os dois tipos de inibidores também foram incluidos.

Por outro lado, os critérios de exclusdo descartaram estudos que ndo fossem
focados em diabetes tipo 2, que tratassem de inibidores fora das classes especificadas
ou que apresentassem dados insuficientes para uma andlise comparativa. Estudos
duplicados e aqueles que ndo passaram por revisao por pares também foram excluidos

para assegurar a qualidade e a relevancia das informacdées coletadas.

A analise dos dados foi realizada de forma qualitativa, com a identificacdo e
comparagao dos principais achados de cada estudo selecionado. Foram considerados
aspectos como a eficacia dos tratamentos, a frequéncia e a gravidade dos efeitos
colaterais, bem como os mecanismos de a¢dao dos inibidores. As informagdes foram
sintetizadas e discutidas, proporcionando uma visdao abrangente e critica sobre o uso
dos inibidores da alfa-glucosidase e dos inibidores da DPP-4 no manejo da diabetes tipo

2.

Essa metodologia permitiu a construcdo de uma analise comparativa robusta e
fundamentada, contribuindo para o entendimento das vantagens e limitagdes de cada

classe de inibidores no contexto do tratamento da diabetes tipo 2.

RESULTADOS

A patogénese da DM2 ocorre pela resisténcia insulinica ou destruicdo parcial das
células B do pancreas, tornando-se incapazes de secretar insulina suficiente para vencer
a resisténcia gerada no organismo dos individuos, que por muitos anos as medidas de
combate aos fatores de risco modificdveis foram inexistentes. O quadro de resisténcia a
insulina resulta em uma inefetividade da acdo hipoglicemiante desse horménio e uma
menor captacdo de glicose pelas células. Por conseguinte, o organismo entende ser
necessario um aumento de producdo de glicose e delega essa funcdo ao figado, dessa
forma, ha o aumento da glicemia associado aos altos niveis de insulina no sangue que
pode resultar em manifestaces comuns na hiperglicemia como: poliuria, polidipsia,

polifagia, formigamento e perda de peso nado intencional.
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O diabetes mellitus ocorre em todos os grupos populacionais e em todas as
regides do mundo, incluindo dreas rurais em paises subdesenvolvidos. De acordo com a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), 422 milhGes de adultos sofriam de diabetes no
ano de 2014. A prevaléncia ajustada por idade entre adultos aumentou de 4,7% em 1980
para 8,5% em 2014, sendo esse o maior aumento na doenca ja ocorrido nos paises de
baixa e média renda, e estima-se que, até 2045, a taxa de adultos diabéticos se aproxime

a 700 milhoes.

A diabetes pode se desenvolver em qualquer individuo, entretanto ha grupos
populacionais mais afetados. Constatou-se uma prevaléncia aumentada da doenca na
populacdo urbana quando comparada as zonas rurais. Além disso, de acordo com a FID
de 2017, homens sdao mais afetados com diabetes do que mulheres, com uma diferenca
de 17,1 milhdes de diagnosticados. A influéncia do género ainda ndo foi comprovada de
forma integral, mas acredita-se que hd relacdes com diferencas na distribuicdo de
gordura corporal, tecido adiposo marrom, expressao dos cromossomos sexuais e fatores
hormonais. Outro diferencial nas estatisticas da doenca é o fator do envelhecimento. O
Relatério Nacional de Estatisticas de Diabetes dos Estados Unidos da América indica que
na faixa etaria de 18 a 44 anos, aproximadamente 4% das pessoas tinham DM. Esse
percentual aumentou para 17% na faixa etdria de 45-64 anos e para 25,2% acima dos 65

anos de idade.

Outros fatores de risco importantes com potencial para ascender a incidéncia de
diabetes sdo o excesso de peso, sedentarismo e tabagismo. Estudos indicam que 50%
das pessoas com DM2 possuem obesidade concomitantemente e 90% dos diabéticos
estdo em sobrepeso. Para mais, foi comprovado que o sedentarismo é um fator
desencadeante dessa doenca. Outrossim, diante do tabagismo, a nicotina, um dos ativos
presente no cigarro, ocasiona como consequéncia uma reducdo de sensibilidade a
insulina ao organismo, ampliando ainda mais o risco de desenvolvimento da
enfermidade. Foi apontado em pesquisas que fumantes com carga tabagica de 20
cigarros por dia tem um risco de desenvolver DM2 61% maior, enquanto os que fumam

menos de 20 cigarros por dia apresentam 29% de chance (Khan et al., 2019).

Ademais, apesar dos esforcos em projetos de prevencao e atividades para

aumentar a adesdo de pacientes diabéticos, a doenca permaneceu como a quinta
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principal causa de dbitos no mundo. Segundo a Federagao Internacional de Diabetes, a
taxa de mortes causadas por esse disturbio foi de aproximadamente 4,2 milhGes em
2019. Com isso, a expectativa de vida de pacientes com DM2 é reduzida em
aproximadamente 20 anos pelo seu alto risco de desencadear outras complicagdes
associadas, como neuropatia, nefropatia, doenca arterial periférica e retinopatia. E
inegavel que a epidemia de DM2 esta associada diretamente aos habitos de vida e que,
se ndo houver interferéncia nos fatores de risco, a tendéncia é que o numero de doentes
e Obitos pela doenga continue crescente. A obesidade, o sedentarismo e o
envelhecimento populacional em crescimento resultam no aumento das taxas de DM2
de forma quadruplicada, e com isso, é crucial adotar medidas para retardar ou reduzir a

progressdo da diabetes e aumentar a qualidade de vida.

O tratamento do diabetes inclui mudancas no estilo de vida em que os pacientes
sdo encorajados a fazer escolhas alimentares mais saudaveis, como incluir frutas,
vegetais e legumes na alimentagao, ao mesmo tempo que limitar o consumo de
alimentos ricos em gorduras saturadas e processados com altos niveis de gorduras trans.
Quando diagnosticado com diabetes, os pacientes sdo aconselhados a cumprir diretrizes
dietéticas especificas e praticar pelo menos 150 minutos de atividade por semana. Em
pacientes com diabetes tipo 2, é tipico um regime inicial de dieta, exercicio e, se ndo for
controlado, medicamentos, como hipoglicemiantes orais, agonistas do receptor GLP-1
ou insulina ou uma combinacdo das trés opcoes. Ha diferentes classes de medicamentos
disponiveis para diabetes tipo 2, com diferentes mecanismos de acdo e possiveis efeitos
colaterais. No estudo, é abordado a comparacdo entre duas classes: os inibidores de da
alfa-glucosidase e os inibidores de DDP4, sendo esses, respectivamente, moduladores

da absorcdo de nutrientes e secretagogos de insulina.

Os inibidores da alfa-glicosidase, como Acarbose, Miglitol e Voglibose, atuam
como antagonistas da amilase e sucrase, inibindo a digestdo intestinal da glicose. Nao
afetam a secrecdo de insulina mas reduzem a glicemia em jejum e a hiperglicemia pds-
prandial. Esses inibidores competem com enzimas intestinais que hidrolisam
carboidratos, com o objetivo de retardar a digestdo e a absorcao, reduzindo a glicose
apos as refeicdes. Embora menos eficazes do que os outros medicamentos de
administracdo oral para reducdo do nivel de acucar, eles sdo seguros e podem ser usados

combinados com os secretagogos e a insulina. Quando tomado sozinho, esses
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medicamentos estarao livres de induzir hipoglicemia.

A Sitagliptina, a Saxagliptina e a Linagliptina sdo inibidores da dipeptidil
peptidase-4 (DPP-4), enzima responsdvel por degradar rapidamente os hormonios da
incretina, como GIP e GLP-1. Essas substancias sdo responsaveis por promover a
secrecao de insulina pds-prandial, retardo do esvaziamento gastrico, diminui¢do da
secrecao de glucagon, além de promover saciedade no SNC, dessa forma, detém a
capacidade de regular os niveis glicémicos na corrente sanguinea. Ao inibir a DPP-4, as
incretinas agem por um maior tempo no organismo, o que permite o aumento dos seus

efeitos insulinotrépicos pds-prandialmente, reduzindo a glicemia.

A andlise comparativa da eficacia clinica entre os inibidores da alfa-glucosidase
e os inibidores da DPP-4 no tratamento da diabetes tipo 2 revela nuances importantes
em diferentes aspectos do controle glicEmico e perfil metabdlico dos pacientes. Ambas
as classes de medicamentos apresentam vantagens e limitagdes que influenciam a
escolha do tratamento, sendo essencial considerar fatores como glicemia de jejum,
glicemia pds-prandial, hemoglobina glicada (HbA1C), perfil lipidico, pressdo arterial,
peso corporal, indice de massa corporal (IMC) e fungdo renal.

Os inibidores da DPP-4, como a Sitagliptina e a Saxagliptina, demonstram eficacia
na reduc¢do da glicemia de jejum. Estes medicamentos atuam prolongando a a¢do das
incretinas, hormonios que aumentam a secrecdo de insulina em resposta a ingestdo de
alimentos. Consequentemente, ha uma melhora no controle da glicemia de jejum, com
reducdes significativas nos niveis de glicose no sangue ao despertar. Em comparacao, os
inibidores da alfa-glucosidase, como a Acarbose, tém um impacto menor na glicemia de
jejum, pois sua acdo principal é inibir a digestdo de carboidratos no intestino, retardando

a absorcao de glicose.

Quando se trata de glicemia pds-prandial, os inibidores da alfa-glucosidase se
destacam. Eles sdo eficazes na reducao dos picos de glicose no sangue apds as refeicdes,
o que é crucial para o controle da diabetes tipo 2. Por outro lado, os inibidores da DPP-
4 também contribuem para a reducao da glicemia pds-prandial, mas sua acdo é menos
direta comparada aos inibidores da alfa-glucosidase, pois dependem da presenca de

incretinas para exercer seu efeito.

A hemoglobina glicada (HbA1C) é um indicador importante do controle glicémico
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a longo prazo. Estudos mostram que tanto os inibidores da DPP-4 quanto os inibidores
da alfa-glucosidase podem reduzir os niveis de HbA1C em pacientes com diabetes tipo
2. No entanto, a magnitude dessa reducdo tende a ser maior com os inibidores da DPP-
4, especialmente quando combinados com outros agentes hipoglicemiantes. A eficdcia
dos inibidores da alfa-glucosidase na reducdo da HbA1C é moderada, mas ainda
significativa, tornando-os uma opc¢do vidvel para pacientes que necessitam de uma

intervencdo focada na glicemia pds-prandial.

O perfil lipidico é outro aspecto crucial na gestdo da diabetes tipo 2. Os inibidores
da DPP-4 tém um impacto neutro ou ligeiramente positivo nos niveis de colesterol e
triglicerideos, ajudando a melhorar o perfil lipidico geral dos pacientes. Em contraste, os
inibidores da alfa-glucosidase podem ter efeitos varidveis sobre o perfil lipidico, com

alguns estudos indicando uma reduc¢dao modesta nos niveis de triglicerideos.

A pressdo arterial e o controle do peso corporal sdo fatores essenciais na
prevencao de complicagbes cardiovasculares em pacientes com diabetes tipo 2. Os
inibidores da DPP-4 s3o geralmente neutros em relacdo ao peso, enquanto os inibidores
da alfa-glucosidase podem causar perda de peso devido aos efeitos gastrointestinais
adversos. Ambos os grupos de medicamentos tém um impacto minimo na pressao
arterial, mas o controle rigoroso de ambos os parametros é necessario para a prevenc¢ao

de complicacbes a longo prazo.

A fungdo renal é particularmente relevante em pacientes com diabetes tipo 2,
gue frequentemente apresentam complicagdes renais. Os inibidores da DPP-4 sdo
geralmente considerados seguros para pacientes com comprometimento renal leve a
moderado, com ajustes de dose recomendados conforme a funcdo renal. Os inibidores
da alfa-glucosidase também podem ser utilizados em pacientes com disfuncdo renal,

mas com precaucdes devido aos possiveis efeitos gastrointestinais.

Em termos de odds ratio de melhora, os inibidores da DPP-4 tendem a mostrar
uma maior probabilidade de alcangar as metas glicEmicas em comparacao aos inibidores
da alfa-glucosidase, especialmente quando usados em combina¢do com outros agentes
hipoglicemiantes. A dose e a administragdo de ambos os medicamentos sdo
convenientes, com os inibidores da DPP-4 geralmente administrados uma vez ao dia e

os inibidores da alfa-glucosidase administrados com as refei¢des.
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A disponibilidade, acessibilidade e custo-efetividade dos inibidores da DPP-4 e
dos inibidores da alfa-glucosidase variam conforme a regido e os sistemas de saude. Os
inibidores da DPP-4 tendem a ser mais caros, mas sdao amplamente disponiveis e
cobertos por muitos planos de saude. Em contrapartida, os inibidores da alfa-
glucosidase sdo geralmente mais acessiveis, mas podem ser menos favorecidos em

termos de cobertura de planos de saude.

As intera¢des medicamentosas sdo uma consideracdo importante na escolha do
tratamento. Os inibidores da DPP-4 tém poucas interacdes medicamentosas
significativas, tornando-os uma opc¢do segura para pacientes em polifarmacia. Os
inibidores da alfa-glucosidase também tém um perfil de intera¢des relativamente
benigno, mas os efeitos gastrointestinais podem ser exacerbados quando combinados

com outros medicamentos que afetam a motilidade gastrointestinal.

Por fim, a seguranca e a tolerabilidade de ambos os medicamentos sdo aspectos
criticos. Os inibidores da DPP-4 s3o geralmente bem tolerados, com efeitos adversos
minimos. Em contraste, os inibidores da alfa-glucosidase sdo associados a efeitos
gastrointestinais significativos, como flatuléncia e diarreia, que podem comprometer a

adesdo ao tratamento

Os inibidores da DPP-4, como a Sitagliptina e a Saxagliptina, sdo geralmente bem
tolerados, mas apresentam alguns efeitos adversos que podem impactar os pacientes.
De modo geral, os efeitos adversos comuns incluem cefaleia, nduseas, infec¢des do trato
urinario (ITU), nasofaringite e hipoglicemia, especialmente quando associados a
sulfonilureias. A Sitagliptina, especificamente, esta associada a nasofaringite, infec¢des
respiratdrias superiores, cefaleia e hipoglicemia, quando combinada com secretagogos
da insulina ou insulina. A Saxagliptina, por sua vez, apresenta um aumento na taxa de
infeccdes do trato respiratério superior e urindrio, cefaleias, edema periférico (quando
associada a tiazolidinedionas), hipoglicemia (quando associada a sulfonilureias) e
reacOes de hipersensibilidade, como urticaria e edema facial. Esses efeitos adversos,
embora geralmente manejaveis, requerem monitoramento continuo para garantir a

seguranca e eficacia do tratamento.

Por outro lado, os inibidores da alfa-glucosidase, embora eficazes na reducdo da

glicemia pds-prandial, sdo frequentemente associados a efeitos gastrointestinais
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desagradaveis. O acimulo de carboidratos no limen do intestino, devido a inibicdo da
alfa-glucosidase, pode provocar flatuléncia, dores abdominais e diarreia. Esses efeitos
adversos sdo bastante comuns e podem comprometer significativamente a adesdo ao
tratamento. Para mitigar esses efeitos, é recomendada uma mudanga na dieta, com a
inclusdo de mais fibras, o que pode ajudar a minimizar os sintomas gastrointestinais. No
entanto, mesmo com ajustes dietéticos, muitos pacientes acham dificil manter a terapia

devido ao desconforto persistente.

Ambos os inibidores da DPP-4 e os inibidores da alfa-glucosidase apresentam
perfis de efeitos adversos que devem ser cuidadosamente considerados na escolha do
tratamento para a diabetes tipo 2. A decisdo sobre qual medicamento utilizar deve levar
em conta ndo apenas a eficdcia na reducao da glicemia, mas também a tolerabilidade e

a capacidade do paciente de aderir ao tratamento a longo prazo.

CONSIDERAGOES FINAIS

Em sintese, a Diabetes tipo 2 é uma condicao crénica que resulta da resisténcia
a insulina ou da destruicdo parcial das células B do pancreas, o que ocasiona uma
producdo insuficiente de insulina e hiperglicemia. O tratamento eficaz envolve
mudancas no estilo de vida, incluindo uma dieta balanceada e atividade fisica regular,
além do uso de medicamentos, quando necessario. Esse estudo comparou duas classes
de medicamentos: os inibidores da alfa-glicosidase, que retardam a digestdo e absorcao
de carboidratos, e os inibidores da DPP-4, que prolongam a acdo das incretinas e
melhoram a secre¢do de insulina pds-prandial. A compreensao aprofundada dos
mecanismos de acdo desses medicamentos é crucial para otimizar o tratamento da

doenca e melhorar os resultados dos pacientes.

Para futuras pesquisas, é valido explorar a combinacdo de diferentes classes
medicamentosas para avaliar sinergias potenciais e minimizar efeitos colaterais. Estudos
longitudinais podem investigar os impactos a longo prazo dessas terapias combinadas
na qualidade de vida dos pacientes e na prevencdao de complicacbes associadas a
Diabetes tipo 2. Além disso, pesquisas podem focar em tratamentos com base em

caracteristicas genéticas e biomarcadores especificos, oferecendo abordagens mais
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individualizadas e eficazes para o manejo da doenga.
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