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RESUMO
Objetivo: O principal objetivo deste estudo foi avaliar as relagbes das concentragbes
enzimaticas da DPP-4 com adiposidade e o grau de tolerancia a glicose.
Métodos: Foram avaliados 227 individuos (Mulheres: 64,8% Homens: 35,2%) de ambos
0s sexos, 73 individuos com DM2, com idade entre 18-80 anos e com IMC entre 18,5 a 47
kg/m2. Os individuos foram divididos em 4 grupos: Nao Obesos Normoglicémicos (nOb-
NG), Nao Obesos Hiperglicémico (nOb-HG), Obesos Normoglicémicos (Ob-NG) e Obesos
Hiperglicémicos ( Ob-HG). Foram considerados obesos individuos com IMC>30 e
hiperglicémicos HbA1c >6,0.
Resultados: Observamos um aumento na concentragdo da DPP-4 no grupo de Ob-HG
(p>0,05), comparado a outros trés grupos (nOb-NG, nOb-HG e Ob-NG); houve
correlagcdo positiva entre a concentragdo da DPP-4 e HbA1c (p>0,05), nos grupos
separados em: Nao Obesos, Obesos, Normoglicémicos e hiperglicémicos; entre as
mulheres, a concentracdo de DPP-4 teve correlacdo negativa (p<0,05) com a
circunferéncia do quadril e a circunferéncia da coxa em mulheres; correlacdo positiva
(p<0,05) com as razbes pescogo/coxa e cintura/coxa; entre os homens a concentragao da
DPP-4 teve correlagcao negativa com a massa magra.
Conclusées: Pacientes obesos e com hiperglicemia apresentam a concentracdo da DPP-4
elevada, quando comparados com individuos normoglicémicos magros ou obesos. Existe
uma associagado entre a distribuicado centripeta do tecido adiposo e o aumento da
concentracdo da DPP-4, cuja causalidade nao esta caracterizada até o presente
momento.

Nosso trabalho fornece bases fisiopatolégicas para o tratamento do DM2 baseado
na inibicdo da DPP-4 corroborando com os achados clinicos em ensaios randomizados e
na pratica clinica. De fato, as terapias baseadas em incretinas, em destaque para a
inibicdo da DPP-4, tem se mostrado efetivas no tratamento do DM2.
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Abstract

Objective: the aim of this study was to evaluate the relationship between enzymatic
concentrations of DPP-4 and the level of adiposity and glucose tolerance. Methods: we
assessed 227 participants (women: 64,8% male: 35,2%) of both sexes, 73 subjects with
T2DM, aged between 18 and 80 years, with BMI between 18,5 and 47 kg / m2. The
subjects were divided into 4 groups: normoglycemic nonobese (NG-NOB), hyperglycemic
nonobese (HG-NOB), normoglycemic obese (Ob-NG) and hyperglycemic obese (Ob-HG).
Were considered obese subjects with BMI> 30 and hyperglycemic A1c> 6,0. Results: We
reported an increased enzymatic concentration of DPP-4 in Ob-HG group (p> 0.05)
compared to the other three groups (NG-NOB, NOB and Ob-HG-NG); a positive
correlation was found between concentration of DPP -4 and HbA1c (p> 0.05) in groups:
not obese, obese, normoglycemic and hyperglycemic; among women, the concentration of
DPP-4 had a negative correlation (p <0.05) and hip and thigh circumferences; positive
correlation (p <0.05) with neck-to-thigh and waist-to-thigh ratio; among men, the
concentration of DPP-4 had a negative correlation with lean mass. Conclusions: obese
patients with hyperglycemia have higher concentrations of DPP-4 compared with
normoglycemic lean or obese individuals. There is an association between the centripetal
distribution of body fat and increasing concentrations of DPP-4, whose mechanisms
remain unclear. Our work provides pathophysiological bases for treatment of T2DM based
on inhibition of DPP-4 confirming findings of randomized clinical trials and clinical practice.
In fact, incretin-based therapies, in particular the inhibition of DPP-4, has proven effective

in the treatment of T2DM.
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1.0 INTRODUCAO

A obesidade é definida pela organizacdo mundial de Saude (OMS) como
excesso de gordura corporal com implicagdes negativas para a saude, e
representada pelo indice de massa corpérea (IMC: peso em quilogramas dividido
pelo quadrado da altura em metros) maior ou igual a 30 kg/m?. Ainda segundo a
OMS, ha 500 milhées de obesos no mundo e a obesidade representa um dos dez
principais problemas de saude publica mundiais, sendo classificada como
epidemia (1). Segundo o IBGE, em pesquisa feita em 2008 e 2009, no Brasil a
obesidade atinge 12,4 % dos homens e 16,9 % das mulheres com mais de 20
anos, 4,0 % dos homens e 5,9 % das mulheres entre 10 e 19 anos e 16,6 % dos
meninos e 11,8 % das meninas entre 5 e 9 anos (2). A prevaléncia da obesidade
esta crescendo no Brasil, principalmente na populagdo com baixo nivel sécio-
econdémico (3).

A principal causa da obesidade é o desequilibrio entre a ingestdo de nutrientes
e o gasto caldrico (1). O desequilibrio energético pode ser entendido como o
resultado da interagdo de um ou mais dos seguintes fatores: aumento da ingestao
alimentar, diminuicdo do gasto energético, aumento da capacidade de estocar
gordura e diminuicdo na capacidade de estocar gordura. Cada um desses fatores
por sua vez tem mdultiplas causas, tais como: ambientais, nutricionais, genéticas e
comportamentais (4).

Quanto a intensidade, a OMS define obesidade grau | quando o IMC situa-se

entre 30 e 34,9 Kg/m2, obesidade grau Il quando o IMC esta entre 35 e 39,9
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Kg/m2 e, por fim, obesidade grau Ill ou mérbida quando o IMC ultrapassa 40
Kg/m2 (1). Nos EUA, a prevaléncia de obesidade grau Ill é de aproximadamente
4,7 % (5). No Brasil, estes dados ainda ndo sédo definidos, porem estima-se que
sejam em torno de 0,5 — 1 % da populagéo adulta (6). Em pesquisa realizada em
1994, estimou-se que 0,3% da populacao brasileira é obesa grau lll, ou seja, cerca
de 500.000 pessoas (7). A obesidade grau lll esta entre as principais causas de
6bitos no mundo. Estima-se que os obesos mérbidos (IMC240 Kg/m?) apresentam
uma mortalidade até 12 vezes maior que individuos ndo obesos em homens na

faixa etaria de 25 a 34 anos, e seis vezes maior na faixa etaria de 35 a 44 anos(8).

1.1 Diabetes Mellitus tipo 2

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é considerado uma das grandes epidemias
mundiais deste século e também um problema de saude publica, tanto nos paises
desenvolvidos como em desenvolvimento. Temos como responsaveis pelo
aumento da incidéncia e prevaléncia do DM2, o envelhecimento populacional e
fatores ambientais: falta de exercicios fisicos, habitos alimentares que predispdem
ao acumulo de gordura corporal.

O DM2 é caracterizado por resisténcia a insulina (RI), que representa uma
alteracdo metabolica de etiologia genética e ambiental, caracterizada por resposta
anormal dos tecidos periféricos a agdo da insulina circulante, (9) deficiéncia de
insulina relativa ou absoluta, hiperglucagonemia, aumento da producao hepatica
de glicose e, frequentemente, esvaziamento gastrico rapido e obesidade. Os

efeitos do hormoénio incretina glucagon-like-peptide-1 (GLP-1) sobre os defeitos
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metabdlicos do DM2 formaram a base para o seu uso terapéutico no DM2,
incluindo estimulagdo da secrecao de insulina e inibicdo da secreg¢édo de glucagon
e producao hepatica de glicose, reducado do esvaziamento gastrico e modulagéo
do apetite. Além disso, o GLP-1 parece exercer efeitos tréficos sobre a célula-
beta. Os inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) representam uma nova
classe de agentes anti-hiperglicemiantes orais para o tratamento do DM2,
baseada na habilidade de aumentar os niveis intactos dos peptideos incretinas,
incluindo GLP-1 e GIP.

A realizagao de novas pesquisas para entendermos melhor como funciona este
mecanismo complexo, resisténcia a insulina e DM2, é extremamente importante

para o seu tratamento.

1.2Associacao entre obesidade e diabetes tipo 2 (“Diabesidade”)

O DM2 é uma sindrome clinica com expresséao fenotipica variavel, considerada
uma doenca poligénica modulada pelo meio ambiente. Sua fisiopatologia envolve
uma combinagdo variavel de resisténcia a insulina, principalmente no figado e
musculo e diminuicdo na secrecado da insulina, sendo que ambas as situacoes
podem ser influenciadas por fatores genéticos e ambientais. Além disto, outras
alteracoes se relacionam com a fisiopatologia do DM2, dentre elas a desregulacéo
da secrecdo hormonal nos eixos éntero-hipotaldamico e éntero-insular como a
hipersecrecao de glucagon, redugédo da secrecao de GLP-1 e resisténcia a acéo

GIP, refletindo a natureza multifatorial da doenca (10).
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Alguns mecanismos estao relacionados a resisténcia a insulina, obesidade e
predisposicao ao DM2, tais quais: 0 aumento da producdo de adipocinas como
fator de necrose tumoral a (TNF-a), resistina e proteina ligante do retinol-4 (RBP-
4), a diminuigao dos niveis de adiponectina, da deposi¢cao ectopica de gordura e a
disfuncdo mitocondrial que pode levar ao comprometimento da célula B
pancreatica (11).

Estudos populacionais mostram que a obesidade € o mais importante fator de
risco ambiental para o desenvolvimento do DM2. O estudo das enfermeiras dos
Estados Unidos (Nurses® Health Study) baseado no seguimento de 84 mil
mulheres durante 16 anos, demostrou que a obesidade foi o principal preditor do
aparecimento do DM2. Neste estudo o risco de desenvolver DM2 foi 20 vezes
maior entre o IMC de 30-34,9 Kg/m? e 38 vezes maior quando o IMC era maior
que 35 (12). Estudos mais recentes estimam que um aumento de 4,5 a 9% no
risco de DM2 para cada 1 Kg de peso adicional. Outros dados como: ganho de
peso na vida adulta e duracdo da obesidade também influenciam o
desenvolvimento do DM2.

Além da quantidade de gordura, a sua distribuicido desempenha um papel
essencial sobre a acao da insulina. Pessoas obesas com acumulo troncular da
gordura (obesidade andréide) sdo mais resistentes a insulina, hiperinsulinémicas e
dislipidémicas em comparacao com pessoas com distribuicao na parte inferior do
corpo (obesidade ginecéide). A primeira referéncia ao termo andréide para a
distribuicdo da gordura, em oposi¢cao ao termo gindide, foi estabelecido por Jean
Vague em 1947 demonstrando a associagao entre esta e 0 aumento de risco para

certas doencas crénicas como: DM2, aterosclerose e gota. O entendimento das
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bases metabdlicas da distribuicdo central da gordura foi reforcado pelos estudos
com tomografia computadorizada, ressonancia magnética e ultrassom
demonstrando uma associagédo entre a gordura central e 0 acumulo de gordura
nos depdsitos intra-abdominais (13).

Medidas antropométricas, como as circunferéncias, os diametros corporais, 0
peso, a estatura e os indices resultantes da combinagdo de duas ou mais
medidas, sdo indicadores do estado nutricional, apresentam baixo -custo,
inocuidade, simplicidade em sua execugédo e tém servido como indicadores da
obesidade (14). Nos ultimos anos, a associagdo entre determinadas medidas
antropométricas e a quantidade de gordura visceral aliada ao risco para o
desenvolvimento de alteragdes metabodlicas como a RI, tem sido vastamente
explorada. As correlagbes encontradas destacam as medidas e os indices
antropomeétricos como indicadores nao invasivos para a avaliagdo do risco desta
alteracdo metabdlica na populacao, envolvendo menor custo e maior praticidade
de aplicagéo tanto na pesquisa epidemiolégica como na pratica clinica. Os indices
antropomeétricos podem ser classificados segundo o tipo de obesidade avaliada
(15). Entre as medidas isoladas, ou combinadas, utilizadas para avaliar a
obesidade central estdo a circunferéncia da cintura, o diametro abdominal sagital e
a relagcao cintura/estatura. A distribuicdo da gordura corporal tem sido avaliada
pela relacdo cintura/quadril e pela relagdo cintura/coxa. Para a obesidade
generalizada, o mais utilizado tem sido o indice de massa corporal.

A observacgao da ligacao entre gordura visceral e Rl nao significa que haja uma
relacdo causal entre as mesmas. A natureza desta ligacdo nao esta estabelecida.

A teoria portal, baseada no aumento de liberagdo de &cidos graxos livres na
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circulagdo portal ndo foi confirmada in vivo. Uma hip6tese seria a capacidade da
gordura visceral de modular o comportamento biolégico dos tecidos subcutaneos,
normalmente muito mais relevantes em termos quantitativos. A secregdo de
alguma substancia pelo tecido visceral poderia alterar a produ¢do de hormoénios e
citocinas pelo tecido subcutaneo determinando a presenga de Rl sistémica (16).

O mecanismo, ou mecanismos, que provocam o desenvolvimento do DM2 em
individuos obesos susceptiveis ainda n&o foram totalmente esclarecidos. A
obesidade estd associada a um aumento na RI, e esta per si é um fator
predisponente para o DM2. Uma das teorias para esta ligacao seria uma exaustéo
da célula-beta pancreatica em produzir quantidades crescentes de insulina para
vencer a Rl caracteristica da obesidade. Nos casos em que a Rl esta presente em
concomitancia a normo-tolerdncia a glicose, observa-se uma capacidade de
producdo de célula-beta aumentada. Neste caso, a hiperinsulinemia pode ser
classificada como compensatéria (17). As adipocitocinas, tais como: fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), resistina, interleucinas, acidos graxos livres que séo
expressos e secretados pelo tecido adiposo, exercem um importante papel na
génese da Rl e do DM2. A adiponectina, um horménio secretado pelo tecido
adiposo, com acao sensibilizadora para a insulina, e, portanto anti-diabetogénica,
esta reduzida na obesidade e deve estar implicada no desenvolvimento do DM2

(18,19).
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1.30s habitos de vida e suas relacoes com a fisiopatologia do diabetes tipo
2

A prevaléncia da obesidade e DM2 em varias regides do mundo vém se
tornando um dos mais importantes fenémenos clinico-epidemiolégicos da
atualidade. A heranca genética € um fator muito importante na génese dessas
duas doencas, mas o aumento alarmante de ambas nos ultimos tempos nao
ocorreu por mudancas genéticas importantes, mas sobre grandes modificacdes
nos habitos de vida da populacéo (20,21).

A reducao natural no gasto energético € observada com a modernizacao,
ocasionando estilo de vida mais sedentario com transporte motorizado e
equipamentos mecanizados, que diminuem o esforgo fisico de homens e mulheres
tanto no trabalho como em casa. Em paralelo, tem sido demonstrado que a pratica
regular de atividade fisica em diferentes niveis de intensidade, inclusive baixa
intensidade, apresenta efeitos benéficos na prevencdo e no tratamento da
hipertensao arterial, Rl, DM2, dislipidemia e obesidade (22,23,24).

Devido as exigéncias e oportunidades da sociedade moderna observou-se
também uma reducéo no tempo de sono, e esta reducao pode modificar o padrao
enddcrino que sinaliza fome e saciedade, o balanco energético e 0 metabolismo
de glicose. A restricdo de sono pode também afetar fatores exdgenos como a

escolha do tipo de alimento que normalmente é mais calérico, e o0 aumento do
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tempo disponivel para a alimentagdo. Dessa forma, um tempo adequado de sono

parece ser essencial para a manutengao do estado nutricional (25,26).

1.4 Efeito incretina

A ingestao de glicose enteral potencializa a secrecao de insulina, obtendo uma
resposta de maior magnitude se comparado a mesma concentracdo de glicose
plasmatica quando administrada por via parenteral. Este é o conceito do efeito

incretina ( 27).

1.5 Glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP)

O primeiro horménio incretinico descrito foi 0 Glucose-dependent insulinotropic
peptide (GIP), um peptideo com 42 aminodcidos sintetizado e secretado pelas
células K* do sistema enddcrino, localizadas no intestino delgado (28). Em jejum,
niveis circulantes de GIP sédo baixos em relacdo a niveis atingidos depois da
ingestéo. A liberacao de GIP ocorre na corrente sanguinea que € estimulada pela
ingestdo de alimentos contendo glicose ou gordura (29,30,31). A ingestao de
gordura Oral isoladamente, sem qualquer carboidrato presente induz a secrecéo
de GIP, mas isto ndo é suficiente para estimular a secrecéo de insulina como em
concentracdes de glicose em jejum, indicando que os efeitos do GIP sobre a
libertacdo de insulina ndo ocorrem se o0s niveis plasmaticos de glicose nao

aumentarem simultaneamente; isto é, GIP é um mediador da secrecado de insulina
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dependente de glicose (32,28). O GIP atinge seus efeitos insulinotrépicos por
ligagéo ao seu receptor especifico (GIP-R). Além do efeito insulinotrdpico, também
esta envolvido no metabolismo da gordura em adipdcitos, promovendo a absorg¢éao
de lipidios através da ativagéo da lipoproteina Lipase, modula a sintese dos acidos
graxos, promove a proliferagdo e sobrevida das células B (28) e exerce um
namero de acgdes extra - pancreaticas no cérebro, ossos e glandula adrenal

encontrados em estudos pré-clinicos.(27).

1.6 Receptor do GIP

O receptor do GIP (GIP-R) € membro da familia de classe B dos receptores
acoplados a proteina G (GPCR). A ativagdo destes receptores aumentam a
producdo intracelular de Adenosina monofosfato ciclico (AMPc) e Ca** nas
células. Estes receptores sao largamente expressados fora do pancreas, incluindo
o trato gastro-intestinal, tecido adiposo, coragéo, hipofise, cértex adrenal e em
varias regides do sistema nervoso central (SNC) (28).

O GIP é degradado rapidamente pela DPP-4. No DM2 suas concentragdes
plasmaticas possuem niveis normais ou aumentadas (33), porém o efeito
insulinotrépico esta deficiente. O mecanismo pelo qual a resposta da célula B esta
parcialmente bloqueado ao estimulo do GIP, ainda é desconhecido. Contudo,
estudos recentes sugerem que a hiperglicemia altera a resposta fisiolégica de uma

regulacdo minimizada da expressao e atividade do GIP-R (34).
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1.7 Glucagon- like peptide (GLP-1)

O glucagon-like peptide — 1 (GLP —1) é um produto do gene do pré-pré-
glucagon, expresso no sistema nervoso central e nas células L do intestino
delgado, é rapidamente secretado apés alimentagdo, de maneira proporcional a
ingestao calérica (35). O GLP-1 é principalmente secretado na forma GLP-1 (7-
36)NH2, enquanto o restante é secretado como GLP-1 (7-37), ambos bioativos,
interagem com receptores especificos nas células 3 pancreaticas, trato gastro-
intestinal e sistema nervoso central. O GLP-1 circulante (meia vida de 2 min) é
rapidamente clivado pela enzima Dipeptidil-peptidase 4 (DPP-4) em GLP-1 (9-
36)NH2, supostamente inativo e cuja depuracdo € mais demorada que a
degradacdo do GLP-1 (7-36)NH2, sendo portanto a forma mais presente no
plasma no estado pds prandial (36). E amplamente expressado em érgédos e
tecidos de mamiferos. E encontrada no cortex renal, em microvilosidades renais e
do duodeno, figado, pancreas, glandula submaxilar e placenta. Comparac¢des da
atividade da DPP-4 em intestino humano revelaram que sua atividade foi maior no
ileo e no jejuno, baixa no duodeno e ndo detectavel no célon. O rim é o 6rgdo com
a maior atividade especifica, localizado primariamente no cértex e nas membranas
em borda de escova. Este peptideo tem efeito sacietdgeno e possivelmente
influencia o peso corpéreo & longo prazo (37). Evidéncias sugerem que a
secrecao e a resposta ao estimulo alimentar de GLP-1 estdo reduzidas em obesos
(38) e que a perda de peso normaliza estes niveis (37). Além do papel no controle
da fome, o GLP-1 também aumenta a secrecdo de insulina, dependente de

glicose, por estimular a expressao do gene da insulina e por potencializar todos os
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passos da biossintese, além do seu efeito anti-apoptético sobre as células beta.
Ha ainda reducdo da motilidade gastrica, da secrecdo acido-gastrica e da
secrecgao de glucagon. (35,36,37).

Em dois estudos, um com individuos insulino-resistentes nao diabéticos (38) e
outro com diabéticos (39), ndo houve aumento do GLP-1 apds o estimulo de uma
refeicdo mista, sendo que a magnitude do defeito mostrou-se ligada ao grau de
resisténcia a insulina. Uma das explicagdes para essa redugcdo na secregao de
GLP-1 pode ser a lentificacdo do esvaziamento gastrico, alteracao da absor¢céo no
intestino proximal, que influencia a chegada do alimento ao intestino distal, onde é
produzido. Um autor demonstrou maior elevagéo das incretinas (GIP e GLP-1), em
diabéticos tipo 1 e 2, em magros e obesos nao diabéticos, frente a um estimulo
alimentar maior (520 Kcal) versus um estimulo menor (260 Kcal) (40). Ja a agao
do GLP-1 esta preservada nos individuos diabéticos, pois ha normalizagdo da
hiperglicemia de jejum quando este peptideo é infundido (41). A capacidade do
GLP-1 de atuar como fator de crescimento, estimulando a formagcdo de novas
células pancreaticas e diminuindo a velocidade de morte (apoptose) destas
células.

Os efeitos glucorregulatérios das incretinas sdo a base para as novas terapias
atualmente desenvolvidas para o tratamento da DM2. Os inibidores da DPP-4 séao
uma nova classe de drogas antidiabéticas que tem eficacia comparavel as drogas
atualmente utilizadas (35). Eles sao efetivos como monoterapia em pacientes com
controle inadequado em relagcdo a dieta e exercicio, assim como em terapia
combinada a metformina, tiazolidinedionas e insulina. Os inibidores da DPP-4 sao

bem tolerados, possuem baixo risco de causar hipoglicemia e s&o neutros em
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relacdo ao peso. A duracgao do efeito, a longo prazo, sobre o controle glicémico e
a morfologia e fungao da célula-beta ainda permanecem em questéo (36).
Baseado na fisiologia do GLP-1, novos tratamentos para diabetes tipo 2 vém
sendo explorados. No entanto, o problema é que o GLP-1 é rapidamente inativado
pela enzima DPP-4, o que resulta numa meia-vida de curta duracao do GLP-1 (<2
min). Duas estratégias tém sido empregadas para superar esse obstaculo (39).
Uma delas é utilizar agonistas do receptor de GLP-1 que tenham uma meia-vida
prolongada para diminuir a degradagéo do horménio pela DPP-4. Outra estratégia
é inibir a enzima DPP-4, o que prolonga a meia-vida do GLP-1 ativo liberado

enddégenamente (37).

1.8 Receptor do GLP-1

O receptor do GLP-1 (GLP1-R), de consideravel homologia a aminoacidos para a
familia de classe B, acopladores de proteina G (GPCR), que sinaliza a maioria das
acoes do GLP-1 em vivo e possui uma alta especificidade aos receptores GLP1R
até agora identificados (35). O GLP-1, GLP-2 e glucagon, resultado de
modificacées poés-translacionais do proglucagon, molécula codificada por um
gene, possuem receptores unicos e sao altamente especificos, sem relevante
reactividade cruzada, a receptores para os outros dois péptidos. O glucagon, por
exemplo, liga-se ao GLP-1R com 100 a 1000 vezes menos afinidade do que o
GLP-1(27).

A ativacao do GLP-1R estimula a formacdo de AMPc e ativacdo de vias

dependentes, acopladores de proteina quinase A e fatores de troca de

27



nucleotideos guanina, regulados por AMPc (42). Ficou provado que agonistas do
GLP-1R promovem a fosforilagdo de fatores de transcricdo como a proteina de
ligacdo ao elemento de resposta do AMPc (CREB), podendo também regular esta
atividade através de estimulacdo dependente de glicose ou através da
translocacdo da TORC2, um co-ativador das proteinas CREB, do citoplasma para
0 nucleo. A ativacdo do GLP-1R também esta associado a um aumento
intracelular de célcio, inibicdo de correntes de voltagem-dependente K* (Kv) e de
ativacdo da expressdo do genica, atraveés dos efeitos sobre ERK1 / 2, proteina

quinase C, e PI3K. (27).

O GLP-1R foi originalmente identificado em ilhotas de células B, mas é
amplamente expressos em tecidos extra pancreaticos, incluindo o pulmao, rim,
SNC, sistema nervoso periférico, linfocitos, vasos sanguineos e coragao (35,36).
Acbes multiplas de GLP-1 estdo sendo relatados em estruturas agonistas dos
receptores GLP1R em células e tecidos que nao expressam o classico GLP-1R,
confirmando a importancia de trabalhos que analisam os mecanismos e caminhos

capaz de traduzir agdes do GLP-1 independente do conhecido GLP-1R.
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Figural. Adaptado de Drucker 2006

1.9 Regulacao da secrecao de insulina e glucagon mediado pelo GLP-1

O GLP-1 potencializa diretamente a secregcdo de insulina em uma acao de
forma glicose dependente, minimizando o risco de hipoglicemia em individuos
diabéticos tratados com agonistas do GLP-1R. O GLP-1 também induz uma
resposta das células B a acdo da glicose (43) melhorando rapidamente
sensibilidade das células B a glicose, restaurando assim a secregao de insulina em
direcdo a niveis normais em pacientes humanos com DM2 (44). O GLP-1 também
inibe a secrecao de glucagon através de uma acao dependente de glicose (45).
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Devido a maioria das células a ndo expressarem o GLP-1R, o GLP-1 inibe a
secrecao de glucagon, mesmo em individuos com diabetes tipo 1, com baixos
niveis de peptideo C. Os efeitos do GLP-1 sobre o glucagon sédo provavelmente

indirecta, mediada através de uma acao dependente de somatostina.

1.10 Dipeptidil-peptidase 4 (DPP-4)

A enzima Dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) também conhecida como CD26 ou
ADA (proteina de ligacdo adenosina diaminase), é uma glicoproteina
multifuncional tipo 2, encontrada nas formas solGvel e transmembrana. E
codificada pelo gene CD26, que sintetiza uma proteina de 766 aminoacidos (110
KDa), a qual estd ancorada a bicamada lipidica da célula por uma hélice
hidrofébica unica de 23 aminoacidos localizados na regidao N-terminal da molécula,
e uma pequena cauda na regido citoplasmatica de 6 aminoacidos, sendo uma
exopeptidase que cliva aminodcidos prolina e alanina, na penultima posicdo na
regiao N-terminal de polipeptideos (46).

Na forma transmembrana, é expressada como um homodimero na
superficie de varias células epitelial, endotelial e linfoides. A forma soluvel da
DPP-4 ou CD26, ndo possui a regidao citosélica e a de ancoragem na membrana
plasmatica. E encontrada em altas concentracdes em fluidos seminais, niveis
regulares em plasma e baixos niveis em fluidos cerebrospinal. Existem relatos de
atividades semelhantes a da DPP-4 em soro humano, porém, correspondem a
apenas 5% do total. Os outros 95% correspondem atividade da DPP-4 associada

a ADA, o que a caracteriza semelhante a tecidual.(47). A DPP-4 € expressa por
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células T, CD4" ou CD8*, em niveis basais detectaveis , quando em repouso. Sua
expressdo, na forma transmembrana, € aumentada de 5 a 10 vezes com o
estimulo de certos antigenos como: anti- CD3 (interleucina (IL-2), ou mitogénicos,
tais como fitohemaglutinina (PHA). Em células T CD4", a expressao de CD26 é

induzida por estimulos que favorecem o desenvolvimento de respostas Th1 (48).

1.11 Atividade da DPP-4 e Obesidade

A atividade da DPP-4 relacionada com obesidade foi avaliada em um
estudo transversal, onde vinte e dois (22) voluntarios (IMC: 47.6 %8 Kg/mz; idade:
3510 anos) foram submetidos a cirurgia de derivacao biliopancreatica em obesos
grau lll pareados com nove voluntdrios com peso normal. Os pacientes foram
submetidos a teste de TTOG (teste de tolerancia oral a glicose) e TTA (teste de
tolerancia alimentar (MTT)), antes e ap6s 10 meses de intervencgéao cirurgica. Os
achados deste grupo reporta que inativagdo acelerada de GLP1 em pacientes
obesos esta associada, parcialmente, por conta dos baixos niveis plasmaticos em
relacdo aos encontrados em pacientes sadios.

A concentracdo de DPP-4 aparentemente ndo esta relacionada pelo grau
excesso de peso do voluntdrio e o aumento dos niveis de GLP-1 nos poés-
operados ocorre principalmente devido a hiperestimulagéo das células secretoras
de GLP-1, apés a manipulacdo cirargica do tracto gastrointestinal e ndo a uma

diminui¢cdo da concentragédo da DPP-4 (49).
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1.12 Atividade da DPP-4, hemoglobina glicada (HbA1c) e metabolismo de
carboidratos

O aumento da concentragdo da DPP-4 e sua ativadade no estado de
hiperglicemia constante foram relatados em um estudo realizado com cultura de
células endoteliais glomerular de humanos, onde apdés duas semanas de
tratamento, com exposicdo de 22 mmol/l de glicose, ouve um aumento na
expressdao do RNAm e da atividade da DPP-4. Observaram também, um efeito
dose-dependente, ou seja, esses aumentos respondem a um estimulo da
concentracao de glicose (50). Outro trabalho realizado por este mesmo grupo,
onde avaliaram pacientes DM2, hiperglicemicos e normoglicemicos, submetidos a
um teste de TTOG, observaram que nao houve diferenca na ativadade da DPP-4
entre os grupos. Porém, houve diferénca significativa na concentracdo do GLP-1
(51).

Um estudo realizado (52) em humanos onde avaliaram a atividade da DPP-
4 apds um teste de tolerancia alimentar, nao encontrou diferenca na ativadade
enzimatica. Ou seja, a atividade ndo responde a um estimulo alimentar agudo. Por
outro lado, houve uma correlacdo significativa entre a HbA1c e a atividade da
DPP-4. Outro achado importante, relatado pelo ARIC (The Atherosclerosis Risk in
Communities) study, que avaliaram 546 individuos, de meia idade, que
desenvolveram diabetes e 538 sem DM2, durante 9 anos, € que ndo héa correlagéo
da concentragdo da DPP-4, no estado de jejum, com biomarcadores inflamatérios,
metabolicos ou variaveis antropométricas. Os niveis da DPP-4 estavam proximos
do grupo que nao desenvolveu DM2, concluindo que os niveis basais da DPP-4
néo predizem a incidencia do DM2 (55).
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1.13 Inibidores da DPP-4

As terapias baseadas nas incretinas GLP1 e GIP, que incluem os agonistas
dos GLP-1R e inibidores da DPP-4, produzem uma potencializagao das incretinas
ou de seus receptores e consequentemente uma melhora na produc¢ao da insulina,
diminuicdo da producdo do Glucagon, esvaziamento gastrico e supressao da
ingestdo. Os inibidores da DPP-4 reduzem a clivagem das incretinas GLP1 e GIP,
aumentando de 2 a 3 vezes o0s niveis de sua concentragdo no plasma, séo
administrados como comprimidos orais, podendo ser utilizados no inicio do
tratamento e como terapia de primeira linha em pacientes, que ndo podem tolerar
ou onde o tratamento com metformina é contra-indicado. Um inibidor DPP-4
também pode ser adicionado em pacientes ja tratados com um ou mais agentes
antidiabéticos orais.

Os inibidores da DPP-4 reduzem HbA1c comparavel com outros agentes
antidiabéticos orais, porém, tratamentos longos com agonistas do receptor de

GLP-1 sdo mais eficazes em reduzir HbA1 (56).
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2.0 JUSTIFICATIVA

A fisiopatologia do DM2 apresenta caracteristicas especiais ndo totalmente
conhecidas em relacdo a atividade de incretinas e DPP-4. Ainda n&o esta claro a
acao e inativagdo das incretinas no mecanismo de sinalizagdo que relaciona
resisténcia a insulina e DM2.  Possivelmente ocorrem alteracbes no gene da
glucoquinase que representa o sensor de glicose na célula beta. No entanto, mais
estudos sdo necessarios para se determinar as alteracbes patoldgicas
relacionadas a resisténcia insulinica, adiposopatia, incretinopatia, faléncia

pancreatica e alteracbes moleculares em pacientes com diabetes tipo 2.

3.0 OBJETIVO

Avaliar as relagcdes das concentracbes enzimaticas da DPP-4 com

adiposidade, variaveis antropométricas e grau de tolerancia a glicose.

4.0 MATERIAIS E METODOS

4.1 Delineamento e local de estudo

Estudo epidemioldgico transversal realizado no Laboratério de Investigacao

em Metabolismo e Diabetes — LIMED/UNICAMP. O protocolo foi aprovado pelo
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comité de ética de Pesquisa desta Universidade. Todos os participantes

forneceram termo de consentimento livre e esclarecido antes da participagéo.

4.2 Aspectos Operacionais

Os voluntérios foram avaliados e responderam a questiondrios
padronizados utilizados em todos os centros onde o estudo foi realizado. Os
exames clinicos foram realizados por profissionais treinados, colaboradores do

estudo.

4.3Selecao da Amostra: critérios de inclusao e exclusao

Foram avaliados 227 individuos (Mulheres: 64,8% Homens: 35,2%) de ambos
0s sexos, 73 individuos com DM2, com idade entre 18-80 anos e com IMC entre
18,5 a 47 kg/m2. Os individuos foram divididos em 4 grupos: Nao Obesos
Normoglicémicos (nOb-NG), Ndo Obesos Hiperglicémico (nOb-HG), Obesos
Normoglicémicos (Ob-NG) e Obesos Hiperglicémicos (Ob-HG). Foram
considerados obesos individuos com IMC>30 e hiperglicémicos HbA1c >6,0.

N&o foram incluidos pacientes portadores de diabetes tipo 1, pacientes
diabéticos em uso de insulina, pacientes em uso de glicocorticéides via oral ou
injetavel por 14 dias consecutivos nos ultimos 3 meses; pacientes com alteragéo

da fungéo renal (creatinina > 1,4 mg/dl em mulheres e > 1,5 mg/dl em homens); da
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funcdo hepatica: AST e ALT 3 vezes acima do normal e com doenga sistémica

grave (neoplasia, insuficiéncia cardiaca, etc).

4.4 Anamnese

Foram coletados dados sociodemograficos, dados referentes ao estilo de
vida, a histéria médica pregressa e aos antecedentes familiares de doencas de
interesse: obesidade, diabetes tipo 2, hipertensdo arterial. Também foi

caracterizado o uso de medicamentos.

4.5 Avaliacao Antropométrica e da Composicao Corporal

Foram avaliados o peso e a estatura segundo as normas propostas por
Jelliffe (57). Foram medidas de altura, peso e circunferéncias corporais.
Posteriormente foram realizados os calculos para indice de massa corporal (IMC)
correspondendo a divisao do peso (kg) pela altura (m), elevada ao quadrado.

As circunferéncias foram aferidas com fita métrica, sem haver compressao
dos tecidos. O individuo permaneceu em pé, parado, com 0s musculos
abdominais relaxados e com o peso corporal distribuido igualmente nos dois pés,
separados aproximadamente em 30 cm (58,59).

- Circunferéncia do pescoco: foi aferida na base do pescoco, abaixo da
cartilagem crico-tiredidea. A leitura da circunferéncia foi realizada na parte anterior

sobre a clavicula, na extremidade external.
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- Circunferéncia da cintura: foi medida preferencialmente no ponto médio
entre a crista iliaca e a ultima costela. Os locais anatdmicos foram localizados por
apalpacao e marcados com caneta dermografica. Em individuos muito obesos, a

medida foi realizada ao nivel umbilical (58).

- Circunferéncia do quadril: foi aferida ao nivel da sinfise pubica, com a fita

circundando o quadril na parte mais saliente entre a cintura e a coxa (58).

- Circunferéncia da coxa: foi aferida no lado direito do corpo, no ponto médio
entre a dobra inguinal e a borda proximal da patela, com a fita posicionada
perpendicularmente ao eixo vertical. O individuo permaneceu em pé e com a

perna direita ligeiramente flexionada (60).

A composicao corporal foi avaliada pelo teste de bioimpedancia tetrapolar
(Figura 2). Cada voluntario foi orientado a seguir o protocolo especifico (Quadro

2):

Quadro 1 — Protocolo para a realizagao do teste de bioimpedancia

Recomendacoes

¢ Nao fazer uso de nenhum diurético nos 7 dias que antecedem o teste;

¢ Nao consumir bebidas alcodlicas nas 48 horas anteriores ao teste;

o Nao realizar atividade fisica extenuante nas 24 horas anteriores ao teste;
e Estar em jejum de alimentos, bebidas e 4gua por 4 horas antes do teste;
e Urinar pelo menos 30 minutos antes da realizagdo do teste;

e Permanecer 5 minutos deitado, em decubito dorsal, antes da execugao do teste.

Fonte: Lukaski (1986) (61)
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Eletrodos pretos Eletrodosvermelhos Eletrodos pretos Eletrodos vermelhos

Figura 2 - Bioimpedancia

4.6indices para avaliagio da resisténcia a insulina

- indice do HOMA (62)
e HOMA1-IR = (IJ x GJ)/ 405; onde IJ corresponde a insulinemia de jejum em

mU/L, e GJ, a glicemia de jejum em mg/dL.

4.7Dosagens bioquimicas

Todos os voluntarios avaliados fizeram uma coleta de amostra de sangue
apoés jejum noturno de 12 horas. Seguindo a coleta, o sangue foi centrifugado em
numa velocidade de 1600g por 15 min. a temperatura de 4°C. Foram realizadas

as seguintes dosagens de rotina:
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e Glicemia de jejum (método glicose oxidase)

e HbA1c (método HPLC)

Para as demais dosagens foram coletadas amostras de soro e plasma as
quais foram centrifugas, aliquotadas e armazenadas em freezer a —20°C para
posterior dosagem no laboratério LIMED/UNICAMP. sendo elas:

e Insulina (quimioluminescéncia)

e Dipeptidil peptidase 4 (método ELISA)

O método ELISA foi utilizado em duplicatas e com curva padrao para maior

controle e seguranca do ensaio. O kit utilizado, DY1180 da R&D systems (DPP-

4/CD26), é especifico para humanos.
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4.8 Analises estatisticas

As analises estatisticas foram realizadas no programa SPSS versao 18.0.
Médias e desvio-padrao foram utilizados para descricdo dos dados paramétricos e
nao paramétricos. Os dados categéricos foram apresentados em valores
percentuais.

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliar a normalidade da
distribuicdo das variaveis estudadas. Dessa forma, testes nao paramétricos foram
empregados segundo a distribuicao das variaveis na curva de normalidade. Para a
comparacgao entre dois grupos independentes com distribuicado normal, foi utilizado
o teste-t de Student. Para a comparagao entre dois grupos independentes sem
distribuicdo normal foi utilizado o teste de Mann-Whitney. A analise de variancia
(ANOVA) foi utilizada para comparacao entre trés ou mais grupos independentes
que apresentaram distribuicdo normal. Em situacées em que houveram diferenga
estatistica significante, foi utilizado o teste post-hoc de Tukey de modo a identificar
quais grupos diferem entre si. Para aqueles grupos que ndo apresentaram
distribuicdo normal, foi empregado o teste de Kruskall-Wallis e o teste post-hoc de
Dunn’s. As correlagdes entre duas variaveis foram avaliadas pelos coeficientes de
correlacdo de Spearman (ndao paramétrico) segundo as caracteristicas das
variaveis em estudo.

O nivel de significancia adotado como base para decisao foi inferior a 5% (p

< 0,05).
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5.0 RESULTADOS

5.1 Caracterizacao dos grupos

nOb-NG (N=62) nOb-HG (N=31) Ob-NG (N=57) Ob-HG (N=77)

Média e Desvio-Padrao

Idade (anos) 40,6+ 13,5
indice de Massa corporal (kg/m2) 24,8+ 2,7
Circunferéncia da cintura (cm) 86,8+ 7,5
Circunferéncia do quadril (cm) 101,2+ 6,1
Circunferéncia da coxa (cm) 51,4+ 4,3
Relagdo cintura/quadril 0,86+ 0,1
Relagdo pescoco/coxa 0,66+ 0,1
Relagdo cintura/coxa 1,7+ 0,2
Peso da massa magra (kg) 43,7+ 5.9
HOMA-IR 1,2+ 0,7
Glicemia (mg/dl) 79,9+ 10,6
Hemoglobina glicada (%) 4,7+ 0,7
DPP4 (ng/ml) 354,7+ 233,0

53,2+ 8,9
26,9+ 2.5
95,1+ 8,4
99,6+ 6,9
49,8+ 3,3
0,9+ 0,1
0,7+ 0,7
1,9+ 0,2
47,7+ 7,4
3,1+ 2.6
122,0+ 41,1
6,7+ 1.4
383,1+ 250.9

39,2+ 11,1
38,2+ 6,9
112,2+ 13,7
120,6+ 12.8
63,1+ 8,8
0,91+ 0,2
0,63+ 1,0
1,8+ 0,3
58,6+ 11,4
3,5+ 3,6
88,8+ 10,8
5,1+ 0,5
361,0+ 227,0

47,9+ 10,9
36,3t 5,1

113,1+ 10,1
117,1+ 10,7

58,5+ 7,7
0,96+ 0,1
0,67+ 0,1
1,9+ 0,3
57,4+ 11,4
6,3+ 4,7

149,9+ 55,5

7,6 1,7

460,6+ 214,7

Tabelal. Caracteristicas clinicas, antropométricas e metabdlicas dos individuos, segundo

0s grupos de estudo.
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5.2 Caracterizacao da amostra

Mulheres Homens

Média e Desvio-Padrao p
Idade (anos) 444 + 12,3 43,7+ 11,4 NS
Indice de Massa corporal (kg/m2) 31,3+7,1 32,5+ 6,5 NS
Circunferéncia da cintura (cm) 100,0+ 13,2 107,5+ 15,8 <0,001
Circunferéncia do quadril (cm) 109,5+ 12,6 111,4+ 12,3 NS
Circunferéncia da coxa (cm) 55,5+ 8,1 56,8+ 7,1 NS
Relagdo cintura/quadril 0,9+ 0,1 0,9+ 0,1 <0,001
Relag¢do pescogo/coxa 0,61 0,1 0,6+ 0,1 <0,05
Relagdo cintura/coxa 1,8+ 0,2 1,9+ 0,3 <0,001
Peso da massa magra (kg) 47,9+ 8,8 56,1+ 12,3 <0,001
HOMA-IR 3,9+ 4,5 4,1+ 3,9 NS
Glicemia (mg/dl) 105,8+ 46,7 126,4%+ 53,1 <0,001
Hemoglobina glicada (%) 59+ 1,8 6,5+ 2,0 NS
DPP4 (ng/ml) 297,4+ 168,1 576,4+ 215,2 <0,001

Tabela 2. Caracteristicas clinicas, antropométricas e metabdlicas dos individuos,

segundo o género. Dados néo significantes NS; dados significantes para p<0,05

5.3 Avaliacao da concentracao da DPP-4 entre grupos de nao Obesos
normoglicémicos, nao Obesos hiperglicémicos, Obesos normoglicémicos e

Obesos hiperglicémicos

Observamos um aumento na concentragdo da DPP-4 no grupo de Ob-HG,

comparado a outros trés grupos (nOb-NG, NOb-HG e Ob-NG) (Graf.1).

comparar os grupos dois a dois, somente houve diferenga significativa entre os

grupos Ob-NG, NOb-NG e Ob-HG (Quadro1).
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Grafico1l. Concentracdo da DPP-4 nos grupos NOb-NG, NOb-HG, Ob-NG e Ob-
HG.
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Comparacdo entre subgrupos de acordo com presenca de
Obesidade e / ou Disglicemia
Dados apresentados como Médiat Desvio Padrio
MormoglicEmicos HiperglicEmicos

Mao-obesos 35474223 = NS 383,14250,9
p:NST n=62 nZSITp:NS_

Obesos 361,0:227 p<005 460622147

n=56 n=77

Quadro 2. Comparacao entre subgrupos estudados de acordo com presenca de
Obesidade e /ou Disglicémia. NS= N&o significante e significante p< 0,05.

5.4 Correlac6es com a concentracao da DPP-4 e a hiperglicemia constante

Houve correlacdo positiva entre a concentragcdo da DPP-4 e HbA1c, nos

grupos Na o Obesos, Obesos, Normoglicémicos e hiperglicémicos (Tab.3)
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Correlagdes com a [DPP4]

Nao-obesos Obesos

r p r p
Glicemia (mg/dl) 0,191 0,067 0,196 0,024
HOMA-IR -0,144 0,169 0,071 0,414

Hemoglobina Glicada (%) -0,07 0,524 0,29 0,001*

Normoglicémicos Hiperglicémicos

r p r p
Glicemia (mg/dl) 0,243 0,008 * 0,167 0,084
HOMA-IR -0,122 0,187 0,024 0,808

Hemoglobina Glicada (%) -0,096 0,524 0,194 0,047 *

Tabela 3. Correlacbes da concentragdo da DPP-4 vs. Glicemia, HOMA-IR e
Hemoglobina Glicada nos grupos: Nao Obesos, Obesos, normoglicémicos e
Hiperglicémicos. *p<0,05

5.5 Correlacoes da concentracao da DPP-4 vs. dados antropomeétricos
realizados em homens e Mulheres

Entre as mulheres, a concentracdo de DPP-4 teve correlacdo negativa
(p<0,05) com a circunferéncia do quadril (Graf. 2) e a circunferéncia da coxa em
mulheres (Graf. 3); correlacdo positiva (p<0,05) com as razbées pescogo/coxa
(Graf. 4) e cintura/coxa (Gréf. 5).

Entre os homens a concentracao da DPP-4 teve correlacdo negativa com a
massa magra. Outras correlagées com circunferéncia da coxa, circunferéncia do

quadril, pescoco coxa e cintura coxa, nao tiveram significancia estatistica.
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Correlagdes da [DPP4] com a Circunferéncia do Quadril em

Concentragao da DPP-4 (ng/ml)

Mulheres
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Grafico 2. Dados significativos p<0,05

Correlagdes da [DPP4] com a Circunferéncia da Coxa em

Concentragao da DPP-4 (ng/ml
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Grafico 3. Dados significativos p<0,05
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Correlagoes da [DPP4] com a Relagao Pescogo/coxa em
Mulheres

Concentragao da DPP-4 (ng/ml)

Concentragao da DPP-4 {ng/ml)

r=10,185
p<0,01

Relagao pescogo/coxa

Gréfico 4. Dados significativos p<0,05

Correlagao da [DPP4] com a Relagao Cintura/Coxa em

Mulheres

Relagao cintura/coxa

Gréfico 5. Dados significativos p<0,05
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Correlagbes da [DPP4] com o Peso da Massa Magra em
Homens

Concentracao da DPP-4 {ng/ml)

40 =1} &0 100
Peso da massa magra

Gréfico 6. Dados significativos p<0,05
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6.0 DISCUSSAO

Os mecanismos pelos quais a adiposidade centripeta e a hiperglicemia
aumentam a concentracdo plasmatica de DPP-4 ndo estdo claros. Este aumento
parece constituir-se na base fisiopatologica (61) do tratamento do DM2, baseado
na inibicao da DPP-4, especialmente, com adiposidade centripeta.

O aumento da concentracdo DPP-4 observado no grupo de Ob-HG,
comparado aos outros trés grupos (nOb-NG, nOb-HG e Ob-NG) (Graf.1), parece
correlacionar-se diretamente com obesidade e a hiperglicemia dos pacientes.

Quando buscamos correlacionar a concentracdo da DPP-4 com a
circunferéncia do quadril (graf.2) e circunferéncia da coxa em mulheres (Graf.3),
que quando aumentados exercem uma agao protetora contra a Rl, encontramos
resultados estatisticamente significativos (p<0,05): a concentracdo da DPP-4 esta
diminuida com o aumento da circunferéncia do quadril e a circunferéncia da coxa
em mulheres.

As razdes pescogo/coxa (graf.4) e cintura/coxa (Graf.5) que indicam a
distribuicdo centripeta ou troncular da gordura corporal estiveram aumentadas
diretamente proporcionais aos aumentos da concentracdo da DPP-4. Nossos
achados mostram um aumento da concentracdo da DPP-4 acompanhado do
aumento destes indices, favorecendo a formulagédo da hipdtese de que haja uma
associacdo entre a distribuicdo centripeta do tecido adiposo abdominal em
mulheres e 0 aumento da concentragdo da DPP-4.

A massa magra em homens (graf.6) esteve inversamente correlacionada a

concentracdo da DPP-4, sugerindo um fator de protecdo deste tecido sobre a
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concentracao da DPP-4 através de mecanismos de comunicacao inter-tecidual

atualmente desconhecidos.

7.0 CONCLUSAO

Pacientes obesos e com hiperglicemia apresentam a concentracao da DPP-
4 elevada, quando comparados com individuos normoglicémicos magros ou
obesos.

Existe uma associacao entre a distribuicdo centripeta do tecido adiposo e o
aumento da concentracao da DPP-4, cuja causalidade ndo esta caracterizada até
0 presente momento.

Nosso trabalho fornece bases fisiopatolégicas para o tratamento do DM2
baseado na inibicdo da DPP-4 corroborando com os achados clinicos em ensaios
randomizados e na pratica clinica. De fato, as terapias baseadas em incretinas,
em destaque para a inibicdo da DPP-4, tem se mostrado efetivas no tratamento do

DM2.
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