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Resumo

Introdugao: O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é uma patologia prevalente que consiste em um quadro
de hiperglicemia associado a resisténcia periférica a insulina, e outros eventos concomitantes. A doenca
possui etiologia multifatorial, sendo intimamente associada ao estilo de vida sedentario e a habitos
alimentares inadequados, comuns na sociedade moderna. O DM2 por si s6 € uma fator de risco
independente para complicagbes cardiovasculares e cerebrovasculares. Portanto, pacientes com esta
patologia sdo considerados de alto risco cardiovascular, possuindo elevada mortalidade e morbidade,
além de gerar grandes custos em hospitalizacdes para o Sistema Unico de Saude (SUS). Diante desse
cenario, mediante a varias opgdes terapéuticas atuais, torna-se fundamental abordar e analisar se os
novos hipoglicemiantes orais auxiliam na protecdo cardiovascular ou apresentam dano adicional.
Objetivos: Analisar a existéncia de beneficios cardiovasculares para pacientes com DM2 em uso dos
novos hipoglicemiantes orais (Inibidores da DPP-4). Método: revisdo narrativa da literatura realizada a
partir do levantamento bibliografico nas bases de dados como Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e PUBMED, além
de Manuais da Sociedade Brasileira do Diabetes e Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia Sociedade Brasileira de Cardiologia e Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia e orientagdes internacionais. Os artigos selecionados compreenderam o periodo de 2013
a 2022. Desenvolvimento: o estudo relevou que os inibidores DPP-4, tem eficiéncia no controle
glicémico de pessoas com DM2 e ndo tem efeito positivo ou negativo nas doengas cardiovasculares
associadas. Portanto, embora esses medicamentos sejam alternativa importante no controle da DM2,
especialmente considerando a multifatoriedade da DM2 e as diversas comorbidades e variaveis
envolvidas, ndo atuam para mitigar os potenciais efeitos cardiovasculares. Conclusao: destacando a
necessidade de ampliar os estudos, este estudo evidenciou que inibidores da DPP-4 sao efetivos no
controle glicémico em DM2, ndo aumentam os riscos cardiovasculares e, portanto, trazem seguranca
€em sua prescrigao.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 2. Sedentarismo. Risco cardiovascular. Hipoglicemiantes.



Introducgao

O Diabete Mellitus tipo 2 (DM2) é definida como uma sindrome metabdlica
cronica que responde por cerca de 90% a 95% de todos os casos de diabete mellitus,
acometendo especialmente adultos acima de 40 anos. Observa-se, no entanto,
significativo aumento da incidéncia entre criangcas e adolescentes em alguns paises
nos ultimos anos (SBD, 2019).

Caracteriza-se pela deficiéncia na producéo de insulina pelo pancreas e/ou pela
resisténcia periférica nos tecidos a agdo da insulina. Decorrente a isso, 0s niveis
sanguineos de (glicose se elevam, ocasionando diversas lesdes micro e
macrovasculares, como retinopatia, nefropatia e eventos cardiovasculares
potencialmente fatais (AGUIAR; DUARTE; CARVALHO, 2019).

Em consequéncia ao quadro de hiperglicemia, ocorre 0 aumento na produgao
hepatica de glicose, disfungdo das incretinas e elevagéao da lipdlise cursando com
acréscimo de acidos graxos livres circulantes. Além disso, ocorre um aumento da
reabsorgao renal de glicose e variagdes no déficit de sintese e secregéo de insulina
nas células beta pancreaticas (SBD, 2019).

Em 2017, estimou-se que cerca de 425 milhdes de pessoas em todo mundo
possuiam diagnostico de DM2 entre as faixas etarias dos 20 aos 79 anos, com altas
taxas de mortalidade precoce, tendo como causa principal as doengas
cardiovasculares (MELLBIN;: WANG; RYDEN, 2019). lIsso ocorre devido a
fisiopatologia da doencga e sua relagado com outras comorbidades como a obesidade,
hipertensao e dislipidemia (GONZALEZ; FORESTO; RIBEIRO, 2020).

A doenca apresenta etiologia multifatorial, englobando fatores genéticos (nao
modificaveis) e ambientais (modificaveis). O fator causal modificavel inclui o
sedentarismo, habitos alimentares inadequados e o estresse, que sao pilares
contribuintes consideraveis para obesidade e para o desenvolvimento a resisténcia
insulinica (MELLBIN; WANG; RYDEN, 2019).

Estima-se que desde 1980 a prevaléncia mundial de obesidade praticamente
dobrou, sendo que em 2014 aproximadamente 39% dos adultos com 18 anos ou mais
encontrava-se com sobrepeso e 13% com obesidade. Além do mais, 41 milhdes de
criangas menores de 5 anos apresentavam sobrepeso ou obesidade, segundo dados



epidemiologicos recentes da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) (LEITNER et al.,
2017).

Outrossim, o DM2 também propicia a doenga renal em estagio terminal e esta
diretamente associado a um risco elevado de insuficiéncia cardiaca (GONZALEZ;
FORESTO; RIBEIRO, 2020). Nesse viés, as patologias cardiovasculares decorrentes
do diabetes sédo atualmente um grave problema em saude publica (MELLBIN; WANG;
RYDEN, 2019), pois, a relacéo entre DM2 e doenca cardiovascular que causa o maior
numero de mortes e de incapacidade (STRAIN; SMITH, 2016).

Portanto, o DM2, suas causas multifatoriais, comorbidades associadas,
morbimortalidade e ainda a sua cronicidade, tornam complexa a busca de tratamentos
farmacoldgicos eficazes. As pesquisas tem evoluido substancialmente, mas ainda ha
dificuldades em desenvolver medicamentos e tratamentos que possibilitem o controle
do DM2, sem efeitos adversos de risco (ZILLI et al., 2020). Entre os principais desafios
estd em desenvolver farmacos que tenham bons efeitos hipoglicemiantes somados a
capacidade de proporcionar melhora na insuficiéncia cardiovascular e renal
(GONZALEZ; FORESTO; RIBEIRO, 2020).

Entre as novidades de medicamentos da classe de agente redutores de glicose
estdo as dliptinas (inibidores da dipeptidil peptidase-4 — DPP-4), com evidéncias
positivas acerca da efetividade do controle do DM2. E essencial, no entanto, verificar
seus potenciais efeitos adversos e se pode trazer beneficios cardiovasculares, a
principal causa de mortalidade entre pessoas com DM2 (SCHEEN, 2018; ZILLI et al.,
2020).

Diante do exposto, esta revisao de literatura tem como objetivo Analisar a
existéncia de beneficios cardiovasculares para pacientes com DM2 em uso dos novos

hipoglicemiantes orais (Inibidores da DPP-4).

Método

Trata-se de pesquisa do tipo revisdo narrativa da literatura construida a partir
do levantamento bibliografico em livros relacionados ao tema proposto, juntamente
com consultas em bases de dados como Scientific Electronic Library Online (SCIELO),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e PUBMED,

Manuais da Sociedade Brasileira do Diabetes, Sociedade Brasileira de Cardiologia e



Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia e demais orientagdes
internacionais.

Para a pesquisa bibliografica foram utilizados descritores em ciéncias da saude
(DECS): diabetes mellitus tipo 2; dipeptidil peptidase 4; fatores de risco
cardiovasculares. A pesquisa foi realizada no periodo de Dezembro de 2020 a Margo
de 2022.

Na selegao temporal, foi estabelecido que seriam levados em conta trabalhos
produzidos de 2013 a 2022. Também foram critérios para inclusdo dos artigos
periodicos com Qualis igual ou superior a B3 ou fator de Impacto superior a 0,5
(Apéndice A).

DESENVOLVIMENTO

O DM2 é definido como uma condigao progressiva tipica que se desenvolve
a partir da deterioragcdo gradual da fungao das células B pancreaticas e resisténcia
basal a insulina (ZILLI et al., 2020). E reconhecido globalmente como uma dos mais
importantes problemas de saude publica, tanto pela sua condicido e comorbidades
associadas, como pelos custos sociais € econdmicos (12%, dos gastos globais em
saude) e ainda pela sua incidéncia e morbimortalidade (SBD, 2019; MELLBIN; WANG;
RYDEN, 2019).

EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO PARA O DIABETES TIPO 2

Em 2017 a da Federagao Internacional de Diabetes estimou que 8,8% da
populagdo mundial com idade entre 20 e 79 anos vivia com DM2, com incidéncia
crescente ao longo dos anos, inclusive entre pessoas com idade inferior a 18 anos
(SBD, 2019). O pressuposto € de que atualmente existem 425 milhées de adultos
diabéticos no mundo e que esse numero alcance 629 milhdes em 2045. Os paises em
desenvolvimento englobam cerca de 79% de todos os casos DM2 (MELLBIN; WANG;
RYDEN, 2019; SBD, 2019).

No Brasil, calcula-se que 13 milhdes de pessoas estdo com DM2, sendo o
quarto pais no ranking mundial e com aumento de mais de 50% entre homens e 28%
entre mulheres nos ultimos 20 anos (SBD, 2019a).

Nos proximos anos a projecao € de que em paises em desenvolvimento, como



o Brasil, individuos de todas as faixas etarias seréo atingidos, destacando-se a faixa
etaria de 20 a 44 anos. Ja nos paises desenvolvidos, o aumento da prevaléncia ocorre
nas faixas etarias mais avangadas, devido ao aumento da expectativa de vida e ao
crescimento populacional (Tabela 1) (SBD, 2019).

Tabela 1: Paises com maior quantidade de individuos com diabetes na populagdo adulta, contendo
intervalo de confianga de 95% com projecdes para 2045.

2017 2045
Posicdo Pais Nimero de pessoas Posicédo Pais Numero de pessoas
com diabetes com diabetes

1 China 114,4 milhdes 1 India 134,3 milhdes

(104,12 146,3) (10342 165.2)

. 72,7 milhdes . 119,8 milhdes

2 India (55,5290,2) 2 China (86,32149,7)
3 Estados Unidos 30,2 milhdes 3 Estados Unidos 35,6 milhdes
da América (28.8231,8) da América (3392379

. 12,5 milhdes » 31,8 milhdes
4 Brasil (11,42135) 4 México (11,02226)
. 12,0 milhdes : 20,3 milhoes
5 México (6.0a143) 5 Brasil (186a22,1)
L. 10,3 milhdes . 16,7 milhdes
6 Indonésia 89a11,1) 6 Egito 9.0219,1)
- 8,5 milhdes L 16,7 milhoes
7 Federacao Russa 672110 7 Indonésia (1462182)
. 8,2 milhoes - 16,1 milhdes
8 Egito (44294) 8 Paquistio (1152232)
7,5 milhdes 13,7 milhdes
g9 Alemanha (6.1a83) 9 Bangladesh (113218,6)
- 7,5 milhdes . 11,2 milhdes
10 Paquistao (532109) 10 Turquia (1012133)

Fonte: SBD (2019).

Outrossim, nos ultimos anos, tem sido observado o aumento da incidéncia de
DM2 em adolescentes, o que esta associado diretamente aos fatores de riscos para
a doencga, especialmente aqueles relacionados aos novos habitos da vida moderna
como sedentarismo, nutricdo industrializada, etc (SBD, 2019).

Sao fatores de risco para DM2: histdria familiar da doenga, idade avangada,
obesidade, sedentarismo, diagnostico prévio de pré-diabetes ou diabetes mellitus
gestacional (DMG) e presenca de componentes da sindrome metabdlica, como
hipertensao arterial e dislipidemia (SBD, 2019). Os fatores de risco também estao
associados aos novos cenarios sociais e tecnoldgicos, assim como com os habitos
modernos de vida, como a rapida urbanizagéo, transicao epidemioldgica, transicao
nutricional e maior sobrevida dos individuos com diabetes (GLOVACI; FAN; WONG,
2019).



DIAGNOSTICO E TRATAMENTO
Diagnéstico

Para o diagnéstico de DM2, a maioria dos casos se da com base em exames
laboratoriais, uma vez que a doenga em grande parte se manifesta inicialmente de
forma assintomatica. Exames alterados devem ser repetidos em segunda amostra,
exceto para os pacientes que apresentam sintomas classicos de resisténcia insulinica
tais como poliuria, polidipsia, polifagia e perda de peso. Para estes, 0 exame deve ser
a dosagem de glicemia ao acaso, que quando maior de 200 mg/dl ndo ha necessidade
de repetir a amostra (SBD, 2019).

Os exames laboratoriais para definir as categorias de tolerancia a glicose séao
a Glicemia em jejum (GJ) que consiste na dosagem de glicose no sangue periférico,
necessitando ser realizada apds o jejum de no minimo 8 horas. Valores maiores ou
iguais a 100 mg/dl e menores que 126 mg/dl sdo considerados como pré diabetes, e
superiores ou igual a 126 mg/dl o diagndstico de DM é estabelecido (LEROITH et al.,
2019).

O Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG), consiste na coleta de uma
amostra do sangue periférico em jejum e uma amostra duas horas apés ingestéo de
75 gramas de glicose. Em fases iniciais da perda de secrec¢ao da insulina, a alteragao
da glicemia apds a sobrecarga pode ser a Unica encontrada. Quando os valores estao
entre 140 e 200 mg/dl o paciente esta na fase de pré diabetes, e valores acima de 200
mg/dl é definida a presencga da doenga (SBD, 2019).

Outro exame é a dosagem da Hemoglobina Glicada (HbA1c), medida indireta
da glicemia, que reflete os niveis glicémicos dos ultimos 3 a 4 meses. A glicose
sanguinea liga-se de forma irreversivel a hemoglobina durante o periodo de vida da
hemacia, que é em média de 120 dias. Dessa forma, a porcentagem de hemoglobina
que sofreu glicagdo sera maior quanto mais alta for a concentracdo de glicose no
sangue (SBD, 2019a).

Vale ressaltar que por se tratar de uma medida indireta da glicemia, os valores
para a HbA1c podem sofrer variagbes em certos pacientes com disturbios
hematoldgicos, como exemplo as anemias, hemoglobinopatias ou uremia, sendo
preferivel para esses pacientes medidas diretas da glicose sanguinea (LEROITH et
al., 2019).



Desse modo, devido as possiveis alteragdes na determinacdo da HbA1c, esta
deve ser feita pelo método padronizado no Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) e certificado pelo National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP).
Valores da glicacdo da hemoglobina entre 5,7 a 6,4 % s&o considerados como pré DM,

e numeros maiores ou igual a 6,5% tem-se o diagnostico de DM (SBD, 2019).

Tratamento

O tratamento envolve a multifatoriedade da doenga, a idade do paciente, o grau
de avanco da DM2 e suas comorbidades, a adesdo, aos habitos de vida, entre outros
aspectos (LEROITH et al., 2019).

O tratamento inicial para o DM2, na maioria dos casos, se da pela mudanga no
estilo de vida, incluindo dieta adequada, exercicios fisicos, reducido de peso e uso de
Metformina. Ademais, outros fatores de risco cardiovascular como a hipertensao,
obesidade e dislipidemia devem ser monitorados concomitantemente aos niveis
glicémicos (SBD, 2019).

Para a reducédo das complicagbes micro e macrovasculares decorrentes do
diabetes, é necessario um controle glicémico adequado e individualizado. Diante disso,
os niveis glicémicos devem estar o mais proximo possivel dos valores normais e com
menor risco de hipoglicemia ao paciente (AGUIAR; DUARTE; CARVALHO, 2019).

Atualmente ha varias classes de medicamentos hipoglicemiantes com
mecanismos distintos no mercado. Pode-se citar as Biguanidas, Sulfonilureias,
Incretinicos, Inibidores da alfa glicosidase, Glitazonas, Inibidores dos co-
transportadores de sédio e Inibidores da DPP-4. Sendo os representantes dessa
ultima classe, a Vildagliptina, Sitagliptina, Saxagliptina e Linagliptina (SBD, 2019).

Outrossim, de acordo com a atualizagdo de 2018 da American Diabetes
Association (ADA, 2018), embasada em diversos ensaios de resultados
cardiovasculares (CVOts - Cardiovascular Outcome Trials), apos os passos de
mudanca no estilo de vida e uso de Metformina, deve-se introduzir uma droga com a
finalidade de melhorar o sistema cardiovascular.

Dentre os CVOTs que apresentaram desfecho cardiovascular favoravel foram
os medicamentos da classe dos Inibidores do Cotransportador de Sdédio-Glicose

(SGLT-2) sendo a Empaglifozina e Canaglifozina e o analogo de GLP-1 a Liraglutida



(SBD, 2019).

Por fim, apds instituido o tratamento, deve-se acompanhar os niveis glicémicos
dos pacientes, com o intuito de ajuste da melhor dose de acordo com a glicemia capilar.
Os parametros usados para acompanhamento do tratamento sdo: hemoglobina
glicada A1c (HbA1c), glicemias capilares ou plasmaticas em jejum, nos periodos pré-
prandial, 2h apos as refeicdes e a noite, antes de dormir. Sendo, a hemoglobina
glicada um parametro crucial para acompanhamento dos pacientes diabéticos (SBD,
2019a).

METAS GLICEMICAS NO DIABETES MELLITUS 2

As metas glicémicas devem ser individualizadas de acordo com o perfil e 0
contexto clinico de cada paciente (LEROITH et al., 2019). Alvos glicémicos menos
rigidos devem ser considerados nos casos de expectativa de vida reduzida. A exemplo,
comorbidades limitantes (neoplasia avangada, DCV, diabetes avang¢ada, doencga renal
e hepatica), risco de hipoglicemia grave ou nao percebida; fungdo cognitiva e
capacidade funcional comprometidas. Nestes o parametro referéncia da HbA1c seria
em torno de < 8,5% (PITITTO et al., 2021).

Em pacientes idosos, com mais de 65 anos, embora as metas glicémicas nao
sejam especificas, a recomendacao € de que os antidiabéticos sejam prescritos com
o intuito de minimizar a hipoglicemia. Com isso, a Metformina deve ser a droga de
escolha inicial, além da mudanca no estilo de vida (LEROITH et al., 2019).

Para os demais pacientes diabéticos € recomendada como meta HbA1c < 7,0%.
Tal recomendagdao é endossada por um estudo da UKPDS (United Kingdom
Prospective Diabetes Study) e da DCCT (Diabetes Control and Complications Trial)
que evidenciaram que HbA1c abaixo desse valor contribui com a redugdo de
complicagdes microvasculares no diabetes (PITITTO et al., 2022).

Vale ressaltar que as novas diretrizes Americanas e Europeias tém priorizado
um tratamento individualizado bem como, a importancia da participagao do paciente
na decisao terapéutica, preconizando aguardar trés meses na evolugdo da conduta
terapéutica. Ja no Brasil, a SBD propde para reavaliagcado um prazo de 30 dias a trés
meses. (SBD, 2019).

De maneira geral, as principais metas para controle glicEmico para pacientes

diabéticos estdo expostas na tabela 2, de acordo com sociedades de diabetes
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distintas (SBD, 2019).

Tabela 2: Metas glicémicas de acordo com sociedades de diabetes distintas

Sociedade Glicemia pré- Glicemia pés- Hemoglobina glicada
prandial (mg/dl) prandial (mg/dl) (HbA1c)

ADA 80a 130 < 180 <7,0

IDF <115 <160 <70

AACE <110 < 140 <6,5

SBD < 100 < 160 <70

ADA: Associacdo de Diabetes (American Diabetes Association); IDF: Federagédo Internacional de Diabetes
(International Diabetes Federation); AACE: Associacdo Americana de Endocrinologistas Clinicos (American
Association of Clinical Endocrinologists); SBD: Sociedade Brasileira de Diabetes.

Fonte: SBD (2019a).

DM2 E RISCO CARDIOVASCULAR

O termo geral Doenga cardiovascular (DCV) abrange varias patologias
especificas como as comorbidades ateroscleréticas (Infarto agudo do miocardio,
acidente vascular encefalico (AVC) e Insuficiéncia cardiaca (IC).

O diabetes por si s6 ja & fator de risco isolado para alto risco de
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, além de maior risco de hospitalizacao
por IC (PAN et al., 2020). Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) o
diagnostico de DM2 aumenta entre duas e cinco vezes o risco de IC, quando
comparado a pessoas sem diabetes (PRECOMA et al., 2019).

Atualmente tem-se varios estudos observacionais que foram destinados a
avaliacdo entre as doencas com o risco cardiovascular. Em 1948, na cidade norte-
americana de Framingham, foi iniciado o estudo de Framingham (Framingham Heart
Study) cujo objetivo foi o de identificar as causas das doengas cardiovasculares
(FUCHS; BIOLO; POLANCZYK, 2013).

Nesse estudo de coorte, nas primeiras analises foram identificados os fatores
de risco como obesidade, hipertensdo arterial, diabetes mellitus, elevacdo de
colesterol e o sedentarismo. Grande parte do conhecimento médico atual se deve a
esses estudos que ofereceram informagdes importantes acerca da etiologia e
prevencgao das doencgas cardiovasculares (FUCHS; BIOLO; POLANCZYK, 2013).

No Brasil, desde 2008 o Estudo Longitudinal da Saude do Adulto (ELSA Brasil),
ainda em andamento e conduzido por seis instituicbes de ensino e pesquisa: a
Fundagao Oswaldo Cruz (Fiocruz), a Universidade Federal da Bahia (UFBA), a

Universidade Federal do Espirito Santo (UFES), a Universidade Federal de Minas



11

Gerais (UFMG), a Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) e
Universidade de Sdo Paulo (USP) com uma coorte de cerca de 15 mil individuos,
explora os fatores de risco e prognéstico de doengas crbénicas, dentre elas o diabetes
e as doencas cardiovasculares. O estudo tem revelado a relagao direta entre DM2 e
doencas cardiovasculares, com maior incidéncia quando envolve as variaveis idade
(acima de 65 anos) e obesidade (LOTUFO, 2013).

E consenso que o DM2 aumenta o risco de IC em decorréncia de comorbidades
associadas a doenca, como hipertensao arterial e complicacdes microvasculares que
afetam de forma direta o musculo cardiaco (GLOVACI; FAN; WONG, 2019). A
Insuficiéncia Cardiaca (IC) e a sindrome isquémica aguda s&o as complicagdes
cardiovasculares mais graves no DM2 (KERR; BERTOLUCI, 2022).

Quando se avalia a associagao entre DM2 e para hipertensao arterial, doenca
arterial coronariana e a doencga renal crénica (DRC), a taxa de mortalidade entre
individuos idosos alcanga 75% em cinco anos DM2 (KERR; BERTOLUCI, 2022).

Dessa forma, em decorréncia ao grande impacto na qualidade de vida do
individuo, se faz necessaria uma abordagem clinica ao paciente diabético visando
medicamentos que minimizem a chance de um evento cardiovascular ocorrer
(STRAIN; SMITH, 2016).

A estratificacdo de risco cardiovascular compreende a identificacdo de
pacientes assintomaticos que estado mais predispostos a desenvolverem uma doencga
aterosclerdtica, com o intuito de atuar na prevencédo e definir metas terapéuticas
adequadas, que serdo abordadas neste topico da revisdo (SIMAO et al., 2013).

Em vista disso, existem medicamentos para o tratamento da doencga que
exercem alguns efeitos no sistema cardiovascular independente do efeito da
diminuicdo da glicose. Contudo, estudos ja apontaram que hipoglicemiantes
largamente utilizados no tratamento do diabetes como as Glitazonas, Sulfonilureias e
até mesmo insulina estavam relacionados ao aumento do risco cardiovascular
(PANCHOLIA, 2018).

No ano de 2008 a Food and Drugs Administration (FDA) instituiu a
obrigatoriedade de comprovar o baixo dano cardiovascular relacionado aos
hipoglicemiantes. Apos a implementacdo dessa exigéncia, medicagbes que eram
utilizadas passaram a ser menos instituidas e mais criticadas devido as indicagdes e

contra indicagcdes mais especificas (CEFALU, et al., 2018).
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Diante do exposto, em pacientes portadores de DM2, em qualquer nivel de
risco de eventos cardiovasculares, o uso das Pioglitazonas, inibidores da DPP-4 ou
analogos de GLP-1, é opg¢ao segura e razoavel para alcangar o controle glicémico.
Recentemente, varios inibidores de DPP-4 foram avaliados quanto ao desfecho de
segurancga e mortalidade cardiovascular global em pacientes com diabetes tipo 2 (PAN
et al., 2020).

MECANISMO DE AGAO DOS INIBIDORES DA DPP-4

O efeito incretinico foi descrito em 1964 por estudos diferentes, onde a
atividade hormonal de origem intestinal (incretinas) € capaz de estimular o pancreas
a produzir insulina, ocasionando um aumento de cerca de 50% na secreg¢ao de
insulina em pessoas saudaveis e diminuicdo da secreg¢do de glucagon, além de
retardar o esvaziamento gastrico (BRUNTON; HILAL-DANDAN; KNOLLMANN, 2018).

As incretinas sdo moléculas facilitadoras da secre¢ao de insulina, modulando a
sensibilidade da célula beta pancreatica. Os niveis em jejum desses hormdnios sé&o
baixos, porém apés a ingestao de nutrientes aumentam em 15 minutos, com pico em
torno de 30 a 45 minutos, retornando aos niveis basais apds 2 a 3 horas (BRUNTON;
HILAL-DANDAN; KNOLLMANN, 2018).

O peptideo semelhante ao glucagon (GLP-1) consiste em uma classe desses
hormdnios encontrados no intestino. Essa incretina é rapidamente degradada de
forma fisiologica pela enzima Dipeptidil Peptidase 4. Dessa forma ao inibi-la, ocorre
aumento dos niveis de GLP-1 e polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose
(GIP) (ROCHA et al., 2022).

Da mesma forma, o GIP circula em baixos niveis na corrente sanguinea, tendo
aumento em resposta a ingestdo de glicose ou gordura, gerando a producao de
insulina endégena. Além de exercer influéncia sobre o metabolismo dos lipideos nos
adipdcitos, estimula a atividade de lipase de lipoproteinas e a proliferagao das células
beta (ROCHA et al., 2022; SCHEEN, 2018).

Estudos evidenciaram que no DM2 ocorre uma diminui¢ao do efeito incretinico,
causando reducao do estimulo fisioldgico da secrecao insulinica e impedindo a
supressao do glucagon. Devido a isso, 0s novos hipoglicemiantes orais como exemplo
os agonistas e analogos do GLP-1 (peptideo semelhante ao glucagon) e inibidores da

enzima Dipeptidil Peptidase 4 (DPP-4) permitem o prolongamento da fungéo desse
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hormdénio (BRUNTON; HILAL-DANDAN; KNOLLMANN, 2018).

A DPP-4 é uma enzima proteolitica com caracteristica ubiqua, isto €, pode ser
expressa na superficie de varias células em todo o corpo. Sua expressao ocorre Como
ectoenzima sobre as células endoteliais. Mesmo tendo variados substratos potenciais,
ela aparenta exercer atividade critica para a inativacao do GLP-1 e do GIP; peptideo
inibitorio gastrico (ROCHA et al., 2022). As gliptinas elevam o efeito da incretina,
prolongando a a¢ao do GLP-1 inativo e, dessa forma, os hormdnios conseguem atuar
por muito mais tempo no controle da glicemia (ZILLI et al., 2020).

A intervencdo com esta opc¢ao terapéutica resulta na inibicdo da secrecao de
glucagon pelas células a-pancreaticas e em aumento da liberagdo de insulina pelas
células B-pancreaticas de maneira dependente da concentragéo de glicose sanguinea.
Contudo, para que os inibidores da DPP-4 sejam efetivos é necessario que o paciente
apresente células beta fisiologicamente ativas (PAN et al., 2020).

Existem variados tipos de inibidores da DPP-4 no mercado, que embora
apresentem o mesmo mecanismo de agao, possuem diferentes desfechos clinicos
importantes. Conhecidos como gliptinas (sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina,
linagliptina e alogliptina), o principal mecanismo de acgao € a estabilizagdao do GLP-1
enddgeno pela inibicdo da enzima que o degrada, a DPP-4, levando a um aumento
em 2 a 3 vezes os niveis de GLP-1 no intestino (PAN et al., 2020; SCHEEN, 2018).

Os inibidores da DPP-4 podem ser usados em monoterapia ou associados a
Metformina, Sulfonilureias, Glitazonas, Insulina ou Inibidores dos co-transportadores
de sédio (SCHEEN, 2018).

ESTUDOS DOS INIBIDORES DA DPP-4 NO DIABETES MELLITUS E DESFECHO
CARDIOVASCULAR

Os inibidores da DPP-4, a Saxagliptina, Alogliptina, Sitagliptina e Linagliptina
foram avaliados em estudos randomizados para analisar resultados cardiovasculares
em pacientes diabéticos (MELLBIN; WANG; RYDEN, 2019).

Entre os estudo mais importantes realizados com o objetivo de analisar os
efeitos do DPP-4 no controle da DM2 e risco de IC ou doencgas cardiovasculares em
geral, destaca-se SAVOR-TIMI 53, estudo de fase 4 multicéntrico, randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo. Foi realizado 788 locais de 26 paises, sendo
randomizados 16.492 pacientes diabéticos com risco de DCV ou a doenga
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cardiovascular ja estabelecida. Um grupo recebeu o inibidor de DPP-4 saxagliptina e
o outro placebo com acompanhamento médio de dois anos (SCIRICA et al., 2013).

Os resultados demonstraram que o risco de morte cardiovascular, infarto do
miocardio ou acidente vascular cerebral isquémico, hdo aumentou nem diminuiu em
comparagao ao grupo placebo, assim como, nenhum beneficio cardioprotetor foi
observado. O medicamento foi associado a um controle glicémico significativamente
melhorado e reduziu o desenvolvimento e progressao da microalbuminuria; no entanto,
aumentou o risco de hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca e o risco de eventos
hipoglicémicos. Apesar do aumento de hospitalizagbes devido a Insuficiéncia
Cardiaca (IC), a droga ndo aumentou nem diminuiu a incidéncia de eventos
isquémicos (SCIRICA et al., 2013).

O estudo randomizado EXAMINE INVESTIGATORS (ZANNAD et al., 2015)
acompanhou cerca de 5.380 pacientes com DM2 e histéria prévia recente de infarto
agudo do miocario (IAM) ou angina instavel. Avaliou-se a seguranga cardiovascular
da medicagao Alogliptina quando comparada ao placebo em pessoas pds sindrome
isquémica aguda. Como resultado, a medicagdo néo evidenciou aumento da
morbimortalidade cardiovascular, sendo um farmaco neutro, seguro para pacientes
diabéticos, assim como ndo aumentou as internagdes por IC (ZANNAD et al., 2015).

O estudo denominado Trial Evaluating CV Outcomes with Sitagliptin (TECOS),
estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e orientado a eventos em
673 locais em 38 paises e 14.671, sendo 50% no grupo controle. Teve como objetivo
avaliar a seguranga cardiovascular em longo prazo da adigdo de sitagliptina aos
cuidados usuais, em comparag¢ao com os cuidados usuais isolados, em pacientes com
diabetes tipo 2 e doenga cardiovascular estabelecida (GREEN et al., 2015).

Foram incluidos pacientes com DM2 de longa data (duragdo média da doenca
de 11,6 anos), DCV preexistente e HbA1c basal média de 7,2%. O estudo demonstrou
que o0 uso de sitagliptina ndo diminuiu e nem aumento o risco de doengas
cardiovasculares, assim como as hospitalizagdes por IC, quando comparadas ao
grupo placebo. Os resultados indicam que o medicamento pode ser utilizado em um
grupo diversificado de pacientes com DM2 que estdo em alto risco cardiovascular sem
aumentar as taxas de complicacdes cardiovasculares (GREEN et al., 2015).

Em oposicao aos estudos com Alogliptina e a Saxagliptina, o estudo com

sitagliptina evidenciou maior seguranga para o tratamento do DM2 em decorréncia de
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nao aumentar o risco cardiovascular (FALUDI, 2017).

Outro importante estudo foi o CARMELINA, com analise da Linagliptina e sua
seguranga cardiovascular e renal contra o placebo em individuos com DM2 de alto
risco cardiovascular. O estudo duplo-cego em questdo, incluiu cerca de 6.979
pacientes que receberam no minimo 1 dose do medicamento. Os resultados
demonstraram que taxa de hospitalizagdo por IC no grupo linagliptina n&o diferiu do
placebo (MCGUIRE et al., 2019).

Em suma, acerca dos desfechos cardiovasculares primarios, como Infarto
Agudo do Miocardio (IAM), morte cardiovascular ou Acidente Vascular Encefalico
(AVE), o impacto da Saxagliptina, Alogliptina e Linagliptina foi neutro (MCGUIRE et al.,
2019).

Importante citar que estes estudos foram projetados para apresentar a nao
inferioridade em relagéo ao placebo, e em curto periodo de acompanhamento (1,5 a
3 anos). Em vista disso, demonstrou neutralidade em relagdo a seguranga
cardiovascular global em pacientes com diabetes tipo 2 em alto risco de eventos
cardiovasculares (FALUDI, 2017).

Além disso, em pacientes com DM2 e Doenga Renal Crénica (DRC) com Taxa
de Filtracdo Glomerular (TFG) entre 15-30 mL/min/1,73m2, e HbA1c acima da meta,
os inibidores da DPP-4, algumas sulfoniluréias (glipizida e gliclazida) e os GLP-1
podem ser considerados para melhora do controle glicémico (SA et al., 2022).

Em face dos resultados quanto ao desfecho cardiovascular dos i-DPP-4, as
sociedades Americana e Europeia sugeriram um fluxograma para pacientes com
doenga macrovascular prévia priorizando outras classes de medicamentos, como os
SGLT-2 e GLP-1(ADA, 2018).

E valido ressaltar que com o advento do Sars-CoV-2, muito se especulou sobre
o impacto do virus na populagao diabética. Desde o inicio da pandemia em 2020 foram
realizados varios estudos enfatizando a relagdo dos casos de internagao por COVID-
19 com outras comorbidades, sendo a hiperglicemia crénica uma das principais pelo
seu comprometimento a resposta imune (LIMA et al., 2021).

A explicacdo do agravamento de COVID-19 nos diabéticos de longa data que
apresentam doenca renal crénica e doencgas cardiovasculares, se baseia em estudos
que evidenciam que estes pacientes sofrem de respostas inflamatdérias mais graves e

apresentam menor quantidade de linfécitos do que os nao diabéticos (LIMA et al.,
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2021).

O tropismo do coronavirus € determinado principalmente pela capacidade da
glicoproteina spike (S) de se ligar a uma célula receptora de superficie.
Demonstragdes recentes apontam que o SARS-CoV-2 se liga a DPP-4 ao entrar nas
células do trato respiratorio, corroborando para a viruléncia e explicando o impacto
agressivo do SARS-CoV- 2 em tecidos e 6rgaos (MOTA et al., 2021).

A possibilidade farmacoldgica de inibir a DPP-4 usando as gliptinas podem
representar uma arma valida para bloquear a acdo dessa enzima, desativando assim
a maneira do SARS-CoV-2 de entrar nas células T (MOTA et al., 2021).

Portanto, o uso desta classe de medicamentos, em portadores de DM2 com o
virus COVID-19, pode oferecer uma maneira simples de reduzir a entrada e a
replicacdo do virus nas vias aéreas e dificultar a tempestade de citocinas, evitando
complicagdes pulmonares e cardiovasculares (MOTA et al., 2020).

No que diz respeito aos inibidores da dipeptidil peptidase 4 (i-DPP-4), os
principais dados referem-se a seguranga cardiovascular e pancreatica. Varios ensaios
clinicos, envolvendo majoritariamente doentes de altissimo risco cardiovascular, ndo
demonstraram aumento do risco de eventos com a utilizagdo destes farmacos em
periodos de até trés anos (SBD, 2019).

Mediante a analise dos estudos, os i-DPP-4 ndo aumentaram o risco de
hospitalizagao por IC nos pacientes diabéticos e com IC anterior, mas aumentaram o
risco de hospitalizagdo entre os pacientes sem a doenga cardiaca prévia (PAN et al.,
2020).

No entanto, segundo as diretrizes da sociedade brasileira de Diabetes 2022,
apesar de o medicamento estar associado ao aumento do numero de hospitalizagdes,
€ um medicamento que apresenta segurancga cardiovascular (SILVA FILHO et al.,
2022). Ademais, a reducdo de RCV para individuos com diagnéstico de diabetes
mellitus passa por varios fundamentos. Nesse viés, o controle glicémico adequado,
reducéo de peso corporal, controle do perfil pressorico e lipidico sao determinantes
para prevenir complicagcdes micro e macrovasculares, ou seja, indiretamente atuam
no controle de efeitos cardiacos adversos. Ainda sao faceis de usar (em geral, um
comprimido ao dia) (AGUIAR; DUARTE; CARVALHO, 2019).

Diante desse cenario, os novos hipoglicemiantes orais estdo assumindo um

papel cada vez mais crucial na reducdo de evento cardiovascular aterosclerotico
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(AGUIAR; DUARTE; CARVALHO, 2019).

Conclusao

As informacdes descritas no estudo desvelaram parte do complexo contexto
que envolve a DM2 e sua associagdo com diversas comorbidades. Entre os grandes
desafios das ciéncias esta o desenvolvimento de medicamentos que consigam
equilibrar o controle glicémico com o risco diminuido das doengas cardiovasculares.

O tratamento com inibidores da DPP-4, foco desse estudo, tem apresentado
efetividade no controle glicémico sem alterar os riscos de eventos cardiovasculares e
todas as causas de mortalidade em pacientes com DM2 em comparacéo com placebo
ou outros farmacos.

Por outro lado, os estudos mostram que o tratamento com inibidores da DPP-4
estd associado com uma redugdo significativa do colesterol total, ndo estédo
associados a hipoglicemia ou ganho de peso, tém um bom perfil de seguranga, o que
representa um importante beneficio para a saude geral e especificamente para,
indiretamente mitigar os riscos cardiovasculares.

Em linhas gerais e, destacando a necessidade de ampliar os estudos, este
estudo evidenciou que inibidores da DPP-4 sao efetivos no controle glicémico em DM2,
nao aumentam os riscos cardiovasculares e, portanto, trazem seguranga em sua

prescrigao.
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CARDIOVASCULAR BENEFITS WITH THE USE OF DPP-4 INHIBITORS IN TYPE
2 DIABETES MELLITUS

Abstract

Introduction: Type 2 Diabetes Mellitus (DM2) is a prevalent pathology that consists of a condition of
hyperglycemia associated with peripheral insulin resistance, and other concomitant events. The disease
has a multifactorial etiology, being closely associated with a sedentary lifestyle and inadequate eating
habits, common in modern society. T2DM alone is an independent risk factor for cardiovascular and
cerebrovascular complications. Therefore, patients with this pathology are considered to be at high
cardiovascular risk, with high mortality and morbidity, in addition to generating large costs in
hospitalizations for the Unified Health System (SUS). Given this scenario, through the various current
therapeutic options, it is essential to address and analyze whether the new oral hypoglycemic agents
help in cardiovascular protection or present additional damage. Objectives: To analyze the existence
of cardiovascular benefits for patients with DM2 using the new oral hypoglycemic agents (DPP-4
inhibitors). Method: narrative review of the literature carried out from the bibliographic survey in
databases such as Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Latin American and Caribbean
Literature on Health Sciences (LILACS) and PUBMED, in addition to Manuals of the Brazilian Society
of Diabetes and Brazilian Society of Endocrinology and Metabology Brazilian Society of Cardiology and
Brazilian Society of Endocrinology and Metabology and international guidelines. The selected articles
covered the period from 2013 to 2022. Development: the study revealed that DPP-4 inhibitors are
efficient in the glycemic control of people with DM2 and have no positive or negative effect on associated
cardiovascular diseases. Therefore, although these drugs are an important alternative in the control of
DM2, especially considering the multifactorial nature of DM2 and the various comorbidities and variables
involved, they do not act to mitigate the potential cardiovascular effects. Conclusion: highlighting the
need to expand the studies, this study showed that DPP-4 inhibitors are effective in glycemic control in
DM2, do not increase cardiovascular risks and, therefore, bring safety in their prescription

Keywords: Type 2 diabetes mellitus. Sedentary lifestyle. Cardiovascular risk. Hypoglycemics.
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	Resumo
	Introdução: O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é uma patologia prevalente que consiste em um quadro de hiperglicemia associado à resistência periférica à insulina, e outros eventos concomitantes. A doença possui etiologia multifatorial, sendo intimament...
	Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 2. Sedentarismo. Risco cardiovascular. Hipoglicemiantes.
	Introdução
	O Diabete Mellitus tipo 2 (DM2) é definida como uma síndrome metabólica crônica que responde por cerca de 90% a 95% de todos os casos de diabete mellitus, acometendo especialmente adultos acima de 40 anos. Observa-se, no entanto, significativo aumento...
	Caracteriza-se pela deficiência na produção de insulina pelo pâncreas e/ou pela resistência periférica nos tecidos à ação da insulina. Decorrente a isso, os níveis sanguíneos de glicose se elevam, ocasionando diversas lesões micro e macrovasculares, c...
	Em consequência ao quadro de hiperglicemia, ocorre o aumento na produção hepática de glicose, disfunção das incretinas e elevação da lipólise cursando com acréscimo de ácidos graxos livres circulantes. Além disso, ocorre um aumento da reabsorção renal...
	Em 2017, estimou-se que cerca de 425 milhões de pessoas em todo mundo possuíam diagnóstico de DM2 entre as faixas etárias dos 20 aos 79 anos, com altas taxas de mortalidade precoce, tendo como causa principal as doenças cardiovasculares (MELLBIN; WANG...
	A doença apresenta etiologia multifatorial, englobando fatores genéticos (não modificáveis) e ambientais (modificáveis). O fator causal modificável inclui o sedentarismo, hábitos alimentares inadequados e o estresse, que são pilares contribuintes cons...
	Estima-se que desde 1980 a prevalência mundial de obesidade praticamente dobrou, sendo que em 2014 aproximadamente 39% dos adultos com 18 anos ou mais encontrava-se com sobrepeso e 13% com obesidade. Além do mais, 41 milhões de crianças menores de 5 a...
	Outrossim, o DM2 também propicia à doença renal em estágio terminal e está diretamente associado a um risco elevado de insuficiência cardíaca (GONZALEZ; FORESTO; RIBEIRO, 2020). Nesse viés, as patologias cardiovasculares decorrentes do diabetes são at...
	Portanto, o DM2, suas causas multifatoriais, comorbidades associadas, morbimortalidade e ainda a sua cronicidade, tornam complexa a busca de tratamentos farmacológicos eficazes. As pesquisas tem evoluído substancialmente, mas ainda há dificuldades em ...
	Entre as novidades de medicamentos da classe de agente redutores de glicose estão as gliptinas (inibidores da dipeptidil peptidase-4 – DPP-4), com evidências positivas acerca da efetividade do controle do DM2. É essencial, no entanto, verificar seus p...
	Diante do exposto, esta revisão de literatura tem como objetivo Analisar a existência de benefícios cardiovasculares para pacientes com DM2 em uso dos novos hipoglicemiantes orais (Inibidores da DPP-4).
	Método
	Trata-se de pesquisa do tipo revisão narrativa da literatura construída a partir do levantamento bibliográfico em livros relacionados ao tema proposto, juntamente com consultas em bases de dados como Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Lite...
	Para a pesquisa bibliográfica foram utilizados descritores em ciências da saúde (DECS):  diabetes mellitus tipo 2; dipeptidil peptidase 4; fatores de risco cardiovasculares. A pesquisa foi realizada no período de Dezembro de 2020 a Março de 2022.
	Na seleção temporal, foi estabelecido que seriam levados em conta trabalhos produzidos de 2013 a 2022. Também foram critérios para inclusão dos artigos periódicos com Qualis igual ou superior a B3 ou fator de Impacto superior a 0,5 (Apêndice A).
	DESENVOLVIMENTO
	O DM2 é definido como uma condição progressiva típica que se desenvolve a partir da deterioração gradual da função das células β pancreáticas e resistência basal à insulina (ZILLI et al., 2020). É reconhecido globalmente como uma dos mais importantes...
	EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO PARA O DIABETES TIPO 2
	Em 2017 a da Federação Internacional de Diabetes estimou que 8,8% da população mundial com idade entre 20 e 79 anos vivia com DM2, com incidência crescente ao longo dos anos, inclusive entre pessoas com idade inferior à 18 anos (SBD, 2019). O pressupo...
	No Brasil, calcula-se que 13 milhões de pessoas estão com DM2, sendo o quarto país no ranking mundial e com aumento de mais de 50% entre homens e 28% entre mulheres nos últimos 20 anos (SBD, 2019a).
	Nos próximos anos a projeção é de que em países em desenvolvimento, como o Brasil, indivíduos de todas as faixas etárias serão atingidos, destacando-se a faixa etária de 20 a 44 anos. Já nos países desenvolvidos, o aumento da prevalência ocorre nas fa...
	Tabela 1: Países com maior quantidade de indivíduos com diabetes na população adulta, contendo intervalo de confiança de 95% com projeções para 2045.
	Fonte: SBD (2019).
	Outrossim, nos últimos anos, tem sido observado o aumento da incidência de DM2 em adolescentes, o que está associado diretamente aos fatores de riscos para a doença, especialmente àqueles relacionados aos novos hábitos da vida moderna como sedentarism...
	São fatores de risco para DM2: história familiar da doença, idade avançada, obesidade, sedentarismo, diagnóstico prévio de pré-diabetes ou diabetes mellitus gestacional (DMG) e presença de componentes da síndrome metabólica, como hipertensão arterial ...
	DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO
	Diagnóstico
	Para o diagnóstico de DM2, a maioria dos casos se dá com base em exames laboratoriais, uma vez que a doença em grande parte se manifesta inicialmente de forma assintomática. Exames alterados devem ser repetidos em segunda amostra, exceto para os pacie...
	Os exames laboratoriais para definir as categorias de tolerância à glicose são a Glicemia em jejum (GJ) que consiste na dosagem de glicose no sangue periférico, necessitando ser realizada após o jejum de no mínimo 8 horas. Valores maiores ou iguais a ...
	O Teste Oral de Tolerância à Glicose (TOTG), consiste na coleta de uma amostra do sangue periférico em jejum e uma amostra duas horas após ingestão de 75 gramas de glicose. Em fases iniciais da perda de secreção da insulina, a alteração da glicemia ap...
	Outro exame é a dosagem da Hemoglobina Glicada (HbA1c), medida indireta da glicemia, que reflete os níveis glicêmicos dos últimos 3 a 4 meses.  A glicose sanguínea liga-se de forma irreversível à hemoglobina durante o período de vida da hemácia, que é...
	Vale ressaltar que por se tratar de uma medida indireta da glicemia, os valores para a HbA1c podem sofrer variações em certos pacientes com distúrbios hematológicos, como exemplo as anemias, hemoglobinopatias ou uremia, sendo preferível para esses pac...
	Desse modo, devido às possíveis alterações na determinação da HbA1c, esta deve ser feita pelo método padronizado no Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) e certificado pelo National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP). Valores da ...
	Tratamento
	O tratamento envolve a multifatoriedade da doença, a idade do paciente, o grau de avanço da DM2 e suas comorbidades, a adesão,  aos hábitos de vida, entre outros aspectos (LEROITH et al., 2019).
	O tratamento inicial para o DM2, na maioria dos casos, se dá pela mudança no estilo de vida, incluindo dieta adequada, exercícios físicos, redução de peso e uso de Metformina.  Ademais, outros fatores de risco cardiovascular como a hipertensão, obesid...
	Para a redução das complicações micro e macrovasculares decorrentes do diabetes, é necessário um controle glicêmico adequado e individualizado. Diante disso, os níveis glicêmicos devem estar o mais próximo possível dos valores normais e com menor risc...
	Atualmente há várias classes de medicamentos hipoglicemiantes com mecanismos distintos no mercado. Pode-se citar as Biguanidas, Sulfonilureias, Incretínicos, Inibidores da alfa glicosidase, Glitazonas, Inibidores dos co-transportadores de sódio e Inib...
	Outrossim, de acordo com a atualização de 2018 da American Diabetes Association (ADA, 2018), embasada em diversos ensaios de resultados cardiovasculares (CVOts - Cardiovascular Outcome Trials), após os passos de mudança no estilo de vida e uso de Metf...
	Dentre os CVOTs que apresentaram desfecho cardiovascular favorável foram os medicamentos da classe dos Inibidores do Cotransportador de Sódio-Glicose (SGLT-2) sendo a Empaglifozina e Canaglifozina e o análogo de GLP-1 a Liraglutida  (SBD, 2019).
	Por fim, após instituído o tratamento, deve-se acompanhar os níveis glicêmicos dos pacientes, com o intuito de ajuste da melhor dose de acordo com a glicemia capilar. Os parâmetros usados para acompanhamento do tratamento são: hemoglobina glicada A1c ...
	METAS GLICÊMICAS NO DIABETES MELLITUS 2
	As metas glicêmicas devem ser individualizadas de acordo com o perfil e o contexto clínico de cada paciente (LEROITH et al., 2019). Alvos glicêmicos menos rígidos devem ser considerados nos casos de expectativa de vida reduzida. A exemplo, comorbidade...
	Em pacientes idosos, com mais de 65 anos, embora as metas glicêmicas não sejam específicas, a recomendação é de que os antidiabéticos sejam prescritos com o intuito de minimizar a hipoglicemia. Com isso, a Metformina deve ser a droga de escolha inicia...
	Para os demais pacientes diabéticos é recomendada como meta HbA1c < 7,0%. Tal recomendação é endossada por um estudo da UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) e da DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) que evidenciaram que HbA1c a...
	Vale ressaltar que as novas diretrizes Americanas e Europeias têm priorizado um tratamento individualizado bem como, a importância da participação do paciente na decisão terapêutica, preconizando aguardar três meses na evolução da conduta terapêutica....
	De maneira geral, as principais metas para controle glicêmico para pacientes diabéticos estão expostas na tabela 2, de acordo com sociedades de diabetes distintas (SBD, 2019).
	Tabela 2: Metas glicêmicas de acordo com sociedades de diabetes distintas
	ADA: Associação de Diabetes (American Diabetes Association); IDF: Federação Internacional de Diabetes (International Diabetes Federation); AACE: Associação Americana de Endocrinologistas Clínicos (American Association of Clinical Endocrinologists); SB...
	Fonte: SBD (2019a).
	DM2 E RISCO CARDIOVASCULAR
	O termo geral Doença cardiovascular (DCV) abrange várias patologias específicas como as comorbidades ateroscleróticas (Infarto agudo do miocárdio, acidente vascular encefálico (AVC) e Insuficiência cardíaca (IC).
	O diabetes por si só já é fator de risco isolado para alto risco de desenvolvimento de doenças cardiovasculares, além de maior risco de hospitalização por IC (PAN et al., 2020). Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) o diagnóstico de DM2 ...
	Atualmente tem-se vários estudos observacionais que foram destinados à avaliação entre as doenças com o risco cardiovascular.  Em 1948, na cidade norte-americana de Framingham, foi iniciado o estudo de Framingham (Framingham Heart Study) cujo objetivo...
	Nesse estudo de coorte, nas primeiras análises foram identificados os fatores de risco como obesidade, hipertensão arterial, diabetes mellitus, elevação de colesterol e o sedentarismo. Grande parte do conhecimento médico atual se deve a esses estudos ...
	No Brasil, desde 2008 o Estudo Longitudinal da Saúde do Adulto (ELSA Brasil), ainda em andamento e  conduzido por seis instituições de ensino e pesquisa: a Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz), a Universidade Federal da Bahia (UFBA), a Universidade Federal...
	É consenso que o DM2 aumenta o risco de IC em decorrência de comorbidades associadas à doença, como hipertensão arterial e complicações microvasculares que afetam de forma direta o músculo cardíaco (GLOVACI; FAN; WONG, 2019). A Insuficiência Cardíaca ...
	Quando se avalia a associação entre DM2 e para hipertensão arterial, doença arterial coronariana e a doença renal crônica (DRC), a taxa de mortalidade entre indivíduos idosos alcança 75% em cinco anos DM2 (KERR; BERTOLUCI, 2022).
	Dessa forma, em decorrência ao grande impacto na qualidade de vida do indivíduo, se faz necessária uma abordagem clínica ao paciente diabético visando medicamentos que minimizem a chance de um evento cardiovascular ocorrer (STRAIN; SMITH, 2016).
	A estratificação de risco cardiovascular compreende a identificação de pacientes assintomáticos que estão mais predispostos a desenvolverem uma doença aterosclerótica, com o intuito de atuar na prevenção e definir metas terapêuticas adequadas, que ser...
	Em vista disso, existem medicamentos para o tratamento da doença que exercem alguns efeitos no sistema cardiovascular independente do efeito da diminuição da glicose. Contudo, estudos já apontaram que hipoglicemiantes largamente utilizados no tratamen...
	No ano de 2008 a Food and Drugs Administration (FDA) instituiu a obrigatoriedade de comprovar o baixo dano cardiovascular relacionado aos hipoglicemiantes. Após a implementação dessa exigência, medicações que eram utilizadas passaram a ser menos insti...
	Diante do exposto, em pacientes portadores de DM2, em qualquer nível de risco de eventos cardiovasculares, o uso das Pioglitazonas, inibidores da DPP-4 ou análogos de GLP-1, é opção segura e razoável para alcançar o controle glicêmico. Recentemente, v...
	MECANISMO DE AÇÃO DOS INIBIDORES DA DPP-4
	O efeito incretínico foi descrito em 1964 por estudos diferentes, onde a atividade hormonal de origem intestinal (incretinas) é capaz de estimular o pâncreas a produzir insulina, ocasionando um aumento de cerca de 50% na secreção de insulina em pessoa...
	As incretinas são moléculas facilitadoras da secreção de insulina, modulando a sensibilidade da célula beta pancreática. Os níveis em jejum desses hormônios são baixos, porém após a ingestão de nutrientes aumentam em 15 minutos, com pico em torno de 3...
	O peptídeo semelhante ao glucagon (GLP-1) consiste em uma classe desses hormônios encontrados no intestino. Essa incretina é rapidamente degradada de forma fisiológica pela enzima Dipeptidil Peptidase 4. Dessa forma ao inibi-la, ocorre aumento dos nív...
	Da mesma forma, o GIP circula em baixos níveis na corrente sanguínea, tendo aumento em resposta à ingestão de glicose ou gordura, gerando a produção de insulina endógena. Além de exercer influência sobre o metabolismo dos lipídeos nos adipócitos, esti...
	Estudos evidenciaram que no DM2 ocorre uma diminuição do efeito incretínico, causando redução do estímulo fisiológico da secreção insulínica e impedindo a supressão do glucagon. Devido a isso, os novos hipoglicemiantes orais como exemplo os agonistas ...
	A DPP-4 é uma enzima proteolítica com característica ubíqua, isto é, pode ser expressa na superfície de várias células em todo o corpo. Sua expressão ocorre como ectoenzima sobre as células endoteliais. Mesmo tendo variados substratos potenciais, ela ...
	A intervenção com esta opção terapêutica resulta na inibição da secreção de glucagon pelas células α-pancreáticas e em aumento da liberação de insulina pelas   células β-pancreáticas de maneira dependente da concentração de glicose sanguínea. Contudo,...
	Existem variados tipos de inibidores da DPP-4 no mercado, que embora apresentem o mesmo mecanismo de ação, possuem diferentes desfechos clínicos importantes. Conhecidos como gliptinas (sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, linagliptina e aloglipt...
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