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A Diabetes Mellitus tipo 2 é o tipo mais predominante de Diabetes Mellitus e ocorre devido a
resisténcia a insulina. A prevaléncia global de diabetes estd em cerca de 9,3%, com mais da
metade dos adultos ndo diagnosticados. De acordo com a 9% edi¢cdo do Atlas de Diabetes da IDF
mostram que existem 463 milhdes de adultos com diabetes em todo o mundo. Sobre o mecanismo
da insulina, apds atingir a corrente sanguinea, a insulina se liga ao receptor tirosina cinase,
desencadeando duas fungdes, sendo a translocacdo da GLUT-4 para captacdo de glicose, e
fosforilagdo. Entre os hipoglicemiantes orais mais utilizados no SUS, estdo o Cloridrato de
metformina, Glibenclamida e Gliclazida. Em geral, os efeitos colaterais sdo principalmente, no
trato gastrointestinal, sendo que o cloridrato de metformina e gliclazida pode estar relacionada a
insuficiéncia renal. Nesse sentido, o fosfato de sitagliptina associado ao cloridrato de metformina
conhecido como Janumet, ¢ um hipoglicemiante oral mais atual que ndo esta disponivel no SUS.
O fosfato de sitagliptina atua inibindo a enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP4), que ¢é responsavel
por degradar os horménios pancreaticos GIP e GLP-1. Esse artigo busca, através de uma revisao
sistematica, avaliar se 0 medicamento tem alta eficicia para o tratamento de Diabetes Mellitus
tipo 2 em adultos. Hipdtese: é esperado que, baseado nos estudos, o medicamento tenha alta
eficicia para o tratamento da diabetes mellitus em adultos. Objetivo: Avaliar através da revisdo
sistematica a eficacia do uso terapéutico da sitragliptina associado ao cloridrato de metformina
para o controle da diabetes mellitus tipo 2 em adultos. Metodologia: Quanto a metodologia de
pesquisa, foram feitas buscas automatizadas por meio de critérios de inclusdo e exclusdo nas
bases de dados PubMed e Portal de Periédicos CAPES, onde foram encontrados 20 e 7 artigos
respectivamente, todos datados dos ultimos 10 anos e publicados em revistas indexadas.
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INTRODUCTION

O diabetes ¢ uma doenga cronica que causa inimeras mortes ¢ inflige
um pesado fardo aos sistemas médicos em todo o mundo. A
Organizagdo Mundial da Saude observa que, com a taxa de

O termo “diabetes mellitus” (DM) refere-se a um transtorno
metabolico de etiologias heterogéneas, caracterizado  por
hiperglicemia e distirbios no metabolismo de carboidratos, proteinas
e gorduras, resultantes de defeitos da secrecdo e/ou da agdo da
insulina.

prevaléncia global crescente de diabetes entre adultos, principalmente
a do tipo 2, a prevengdo e seu manejo, bem como o controle de seus
fatores de risco, devem ser uma prioridade para todos os paises. A
diabetes do tipo 2 ¢ associada a fenotipos como obesidade e
sedentarismo, causando uma maior probabilidade da manifestagdo da
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doenga. A fisiopatologia da DM pode ser devido a insuficiéncia da
produc@o de insulina, resisténcia insulinica periférica, um aumento da
reabsor¢do de glicose nos tubulos proximais e uma redugdo da acdo
das incretinas. A incretina pode ser degradada pela enzima dipeptidil
peptidase 4 (DPP4), o que faz com que ndo haja liberacio da
insulina. O tratamento do diabetes abrange mudancas no estilo de
vida, como alimentagdo equilibrada, pratica regular de exercicios
fisicos, cessacdo de etilismo e tabagismo, podendo ser prescrito
juntamente ao tratamento farmacolégico ou ndo. A farmacoterapia
tem por objetivo o controle dos niveis glicémicos e faz uso de
antidiabéticos orais (primeira escolha) ou doses de insulina basal. Os
medicamentos de uso oral disponiveis na Relacdo Nacional de
Medicamentos sdo divididos em 4 classes obtendo a a¢do de: reduzir
a resisténcia insulinica periférica, reduzir a absorcdo de glicose nos
tabulos renais, aumentar a secre¢do de insulina ¢ aumentar a acdo da
incretina (inibidores da DPP-4 e analogos de GLP-1). De acordo com
o quadro clinico e fisiolégico ¢ possivel fazer interacdo dos
medicamentos ¢ das classes, como fazer uso de Cloridrato de
metformina associada a Sitagliptina. Considera-se a prevengdo
primaria e secundaria como medidas de precaucdo da diabetes, sendo
que podem ser definidas como rastreio de pacientes com alto risco de
desenvolvimento e rastreio de pacientes que ja desenvolveram, mas
nio tém conhecimento, respectivamente. Assim, torna possivel o
tratamento precoce, limitando as chances de complicagoes.

METODOLOGIA

Quanto a metodologia de pesquisa, realizou-se uma revisdo
sistematica elaborada a partir de sete fases. Em primeiro lugar, deu-se
a construgdo de uma lista de passo-a-passo a ser seguida para a
construgdo do projeto (1). Entdo, a pergunta norteadora foi formulada
a partir do acréonimo PICO (2), seguida da busca de artigos e estudos
nas bases de dados on-line (3). Depois, foi feita sele¢@o e revisdo dos
estudos, empregando os critérios de elegibilidade previamente
deliberados (4). Enfim, realizou-se a avaliagdo critica do material
selecionado (5), a interpretacdo dos resultados (6) e a revisao
integrativa/sintese do conhecimento (7).

Critérios de elegibilidade: Com a finalidade de formular a pergunta
norteadora desta revisdo sistematica, utilizou-se o acréonimo PICO,
sendo que: A letra P (paciente) refere-se aos adultos portadores de
Diabetes Mellitus tipo 2 insulino-independentes; a letra 1
(intervengdo) consiste na associagdo de fosfato de sitagliptina e
cloridrato de metformina; a letra C (comparacdo) designa o cloridrato
metformina; e, enfim, a letra O (“outcomes™) diz respeito a espera de
uma alta eficacia da medicacdo pesquisada. Assim, a pergunta de
pesquisa é: Qual ¢ a eficacia da associagdo de fosfato de sitagliptina e
cloridrato de metformina em comparagdo com o uso isolado de
cloridrato metformina em adultos portadores de Diabetes Mellitus
tipo 2 insulino-independentes?

A busca dos artigos foi realizada por um revisor durante o més de
abril de 2022. Os descritores utilizados foram “Combinagdo de
Fosfato de Sitagliptina e Cloridrato de Metformina”, “Diabetes
Mellitus Tipo 27, “Dipeptidil Peptidase 4” e “Adulto”, de acordo com
os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Ademais, estes foram
associados aos seguintes termos, consoante os Medical Subject
Headings (MeSH): “Sitagliptin Phosphate, Metformin Hydrochloride
Drug Combination”, “Diabetes Mellitus, Type 27, “Dipeptidyl
Peptidase 4”7, “Adult”. Nesse contexto, os critérios de inclusio foram:
estudos encontrados nas bases de dados a partir dos descritores
selecionados, do tipo revisdo sistematica, meta-analise ou ensaio
clinico controlado, com publicagio entre os anos 2017 e 2022
(Gltimos 5 anos) e que apresentem relagdo com o tema estabelecido
para esta revisdo, respondendo a questdo norteadora. Portanto, o
critério de exclusdo dos artigos foi a incompatibilidade do tema com a
pergunta de pesquisa formulada.

Fontes de informacdo: As bases de dados Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (PubMed/Medline) e na

Biblioteca Virtual em Saude (BVS) foram utilizadas como fonte de
informagdo, nas quais totalizaram 524 artigos publicados e indexados.

Busca e seleciio dos estudos: Na busca realizada na PubMed, foram
usados os descritores  “Sitagliptin  Phosphate, ~Metformin
Hydrochloride Drug Combination”, “Diabetes Mellitus Type 27,
“Dipeptidyl Peptidade 4”, conectados pelo operador boleano OR,
encontrando um total de 150 publicagdes. Apods filtragem de acordo
com o titulo, restaram 06 publicagdes. A partir disso, foi realizada
uma segunda filtragem, pela leitura do resumo, restando uma
publicacdo, posteriormente filtrada com a leitura do texto completo,
sendo também excluida. No cruzamento realizado no BVS, foram
usados  os  descritores  “SitagliptinPhosphate, =~ Metformin
Hydrochloride Drug Combination”, “Diabetes Mellitus Type 27,
“Dipeptidyl Peptidade 4”, conectados pelo operador boleano OR,
sendo encontrado 374 publicagdes. Apds a filtragem, com foco no
titulo, restaram 31 publicagdes. A seguir, foi realizada uma filtragem
tendo como base a leitura dos resumos, restando 08 publicacdes. Por
fim, através da leitura do texto completo foi realizada a tltima
filtragem, restando dois artigos para analise do estudo.

RESULTADOS

Realizada a triagem, 8 artigos foram incluidos para analise. Os
resultados foram extraidos por meio da leitura completa dos estudos
primarios com énfase na retirada de dados referentes as variaveis: ano
de publicagdo, pais de origem, base de dados, periddico, fator de
impacto (SJR) e Qualis CAPES (Tabela 1); além de objetivo do
estudo, metodologia, resultados e conclusdo (Tabela 2). Diante dos
resultados obtidos apds a leitura dos estudos primarios (Tabela 2),
foram evidenciados fatores especificos relacionados a terapia
medicamentosa de pacientes com DM tipo 2. Todas as informagdes
dos estudos estdo devidamente apresentadas e serdo posteriormente
retratadas na discussdo.

Tabela 1. Caracterizacio dos estudos primarios selecionados para
compor a amostra desta Revisio Integrativa

ID Ano Pais Periodico Fator de | Qualis
Impacto CAPES

A 2021 | Reino Scientificreports 1.005 Al
Unido

B 2015 | EUA New England 24.907 Al

journal of medicine

C 2021 Reino Endocrinology, - -
Unido diabetes e metabolism

D 2021 Reino Cardiovascular 2.449 Al
Unido Diabetology

E 2021 | Reino Nature Medicine 24.161 Al
Unido

F 2014 | EUA Diabetes Care 6.528 Al

G 2018 EUA CirculationResearch 4.709 Al

H 2022 Nova ClinicoEconomicsandout 0.445 Bl
Zelandia comesresearch

DISCUSSAO

Pacientes que tém diabetes mellitus tipo 2, colesterol HDL baixo e
sindrome coronariana aguda, quando tratados com insulina tém alto
risco de morte cardiovascular, infarto do miocardio ou acidente
vascular cerebral recorrente, apesar do uso de terapias
contemporaneas baseadas em evidéncias. Uma forte associagdo do
tratamento com insulina com o risco de morte cardiovascular, infarto
do miocardio ou acidente vascular cerebral persiste apos o ajuste para
outras  caracteristicas associadas a essas complicagdes. Ha
necessidade de tratamentos adicionais para mitigar esse risco, mas
essa necessidade ndo esta sendo atendida (SCHWARTZ, et al., 2021).
O agonismo do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-
1R) resulta em redugdo glicémica e perda de peso corporal e ¢ uma
estratégia terapéutica para tratar diabetes tipo 2 e obesidade. Foi
desenvolvido o medicamento Danuglipron, que ¢ um agonista oral de
GLP-1R de pequenas moléculas e foi comprovado que tem eficacia
comparavel aos agonistas peptidicos de
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Tabela 2. Objetivo, metodologia, resultados e conclusdo dos estudos primarios incluidos na amostra desta Revisiao Integrativa.

1D

A

Objetivo

Alcangar um bom controle glicémico no diabetes tipo 2 (DM2) pode exigir abordagens farmacologicas individualizadas. Nosso objetivo foi comparar os custos diretos de saude em pacientes tratados com empagliflozina
(EMPA) em comparagio com inibidores de dipeptidil peptidase-4 (DPP-4i) ou agonistas do receptor de peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1-RA).

Método

Este estudo de dados de sinistros alemao incluiu segurados continuos com pelo menos dois diagndsticos ambulatoriais e/ou um diagnéstico de DM2 internado se iniciaram EMPA, DPP-4i ou GLP-1-RA em 2015-2018.
Os custos de saude foram avaliados desde o inicio da terapia até o final da disponibilidade de dados, morte ou descontinuagdo da terapia e comparados entre as coortes pareadas com escore de propensdo

RESULTADO

Dos 24.465 pacientes incluidos, 3.285 receberam EMPA, 19.443 DPP-4i e 1.747 GLP-1-RA. As coortes pareadas foram equilibradas nas caracteristicas da linha de base (EMPA versus DPP-4i: n 1 /n 2 =3100/3100 e
EMPA versus GLP-1-RA: n 3 /n 4 = 1346/1346). Os custos totais médios apos o inicio do DPP-4i foram de € 7.009 (95%-CI: 6573-7444) versus € 4.274 (3982-4566) para EMPA. Os custos associados ao tratamento
com GLP-1-RA também foram significativamente maiores em comparacdo com EMPA (€ 6.851 [6183-7518] versus € 4.895 [4345-5445]).

CONCLUSOES

Embora o perfil clinico individual do paciente e a avaliagdo do médico sejam primordiais nas decisdes de tratamento, diferencas substanciais no impacto econdmico de diferentes terapias antidiabéticas devem ser
consideradas.

ID

B

OBJETIVO

A doenga cardiovascular (DCV) ¢ um grande desafio no manejo do diabetes mellitus tipo 2. Agentes redutores de glicose que reduzem o risco de eventos cardiovasculares maiores seriam considerados um grande avango,
conforme relatado recentemente com liraglutida e semaglutida, 2 agonistas do receptor de peptideo-1 semelhante ao glucagon, e com empagliflozina e canagliflozina, 2 SGLT-2 (s6dio- inibidores do cotransportador de
glicose tipo 2), mas ndo com inibidores da DPP-4 (dipeptidil peptidase-4). A presente revisado ¢ dedicada aos efeitos CV de novos agentes hipoglicemiantes orais

METODOS

Os inibidores da DPP-4 (gliptinas) mostraram alguns efeitos cardiacos e vasculares positivos em estudos preliminares, e os dados iniciais dos ensaios clinicos de fase 2 a 3 sugeriram uma reducgdo nos eventos
cardiovasculares maiores. No entanto, estudos de resultados CV subsequentes com alogliptina, saxagliptina, e sitagliptina mostraram ndo inferioridade, mas ndo conseguiram demonstrar qualquer superioridade em
comparagido com placebo em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e alto risco CV

RESULTADOS

Um risco mais alto inesperado de hospitaliza¢do por insuficiéncia cardiaca foi relatado com saxagliptina. Os inibidores de SGLT-2 (gliflozinas) promovem a glicosuria, reduzindo assim a toxicidade da glicose ¢ o peso
corporal, e aumentam a natriurese, diminuindo a pressdo arterial. Dois ensaios de resultados CV em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, principalmente na prevencgdo secunddria, mostraram resultados positivos
notaveis. A empagliflozina no EMPA-REG-OUTCOME (EMPAgliflozin Cardiovascular OUTCOME Events in Type 2 Diabetes Mellitus Patients) reduziu eventos cardiovasculares maiores, mortalidade CV,
mortalidade por todas as causas e hospitaliza¢do por insuficiéncia cardiaca. No CANVAS (Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study), a redu¢do da mortalidade CV com canagliflozina nao alcangou significancia
estatistica apesar de uma redugdo semelhante em eventos cardiovasculares maiores. Os mecanismos protetores subjacentes dos inibidores de SGLT-2 permanecem desconhecidos e foram propostas explicagdes
hemodinamicas e metabolicas.

CONCLUSOES

Estudos CVD-REAL (ComparativeEffectivenessof Cardiovascular Outcomes in New UsersofSodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors; withthelimitof a observacional approach) sugeriram que esses resultados
favoraveis podem ser considerados como um efeito de classe compartilhado por todos os inibidores de SGLT-2 ( incluindodapagliflozina) e ser extrapolado para uma popula¢do maior de pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 na prevengao primaria. Ensaios CV em andamento com outros DPP-4 (linagliptina) e SGLT-2 (dapagliflozina,

ID

C

OBJETIVO

Embora a metformina seja geralmente aceita como o agente de primeira linha no tratamento do diabetes tipo 2, ndo ha evidéncias suficientes e amplo debate sobre o melhor agente de segunda linha. Nosso objetivo foi
avaliar os beneficios e maleficios de quatro regimes de tratamento anti-hiperglicemia comumente usados, considerando eficacia clinica, qualidade de vida e custo.

METODOS

Desenvolvemos e validamos um novo modelo de Markov de controle glicémico populacional que simula a variagdo natural na progressdo da HbAlc. O modelo foi calibrado usando um conjunto de dados dos EUA de
individuos com seguro privado diagnosticados com diabetes tipo 2. Comparamos a intensificagdo do tratamento da monoterapia com metformina com sulfonilureia, inibidor de dipeptidil peptidase-4, agonista do receptor
de peptideo-1 semelhante ao glucagon ou insulina. As medidas de desfecho incluiram anos de vida (LYs), anos de vida ajustados pela qualidade (QALY's), tempo médio para dependéncia de insulina e custo esperado da
medicacdo por QALY desde o diagnoéstico até a primeira complicagdo do diabetes (doenca cardiaca isquémica, infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva, acidente vascular cerebral, cegueira, insuficiéncia
renal, amputagdo) ou morte

RESULTADOS

. De acordo com nosso modelo, todos os regimes resultaram em LY's e QALY's semelhantes, independentemente da meta de controle glicémico, mas o regime com sulfonilureiaincorreu em custo significativamente menor
por QALY e resultou no maior tempo de dependéncia de insulina. Uma meta de HbAlc de 7% (53 mmol/mol) produziu QALY's mais altos em comparagdo com uma meta de 8% (64 mmol/mol) para todos os regimes

CONCLUSOES

O uso de sulfonilureia como terapia de segunda linha para diabetes tipo 2 gerou controle glicémico ¢ QALYs comparaveis aos associados a outros agentes, mas com menor custo. Um modelo que incorpora HbAlc e
complicac¢des do diabetes pode servir como uma ferramenta de decisdo clinica util para a sele¢@o de opg¢des de tratamento.

ID

D

OBJETIVOS

O agonismo do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1R) resulta em reducéo glicémica e perda de peso corporal e ¢ uma estratégia terapéutica para tratar diabetes tipo 2 (T2D) e obesidade

METODOS

Desenvolvemos danuglipron (PF-06882961), um agonista oral de GLP-1R de pequenas moléculas e descobrimos que tinha eficdcia comparavel aos agonistas peptidicos de GLP-1R injetdveis em um modelo de
camundongo humanizado. Em seguida, concluimos um estudo de fase 1 de dose ascendente multipla, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo ( NCT03538743), no qual recrutamos 98 pacientes com DM2 em
uso de metformina de fundo e os randomizamos para receber multiplas doses ascendentes de danugliprona ou placebo por 28 dias, em oito coortes. Os desfechos primarios foram avaliagdo de eventos adversos (EAs),
exames laboratoriais de seguranca, sinais vitais e eletrocardiograma de 12 derivagdes.

RESULTADOS

A maioria dos EAs foi leve, com nauseas, dispepsia e vOomitos mais comumente relatados. Nao houve EAs clinicamente significativos nos valores laboratoriais entre os grupos. A frequéncia cardiaca geralmente
aumentou com o tratamento com danugliprona no dia 28, mas nio foram relatados EAs de frequéncia cardiaca. A pressdo arterial sistolica foi ligeiramente diminuida e as alteragdes na pressdo arterial diastélica foram
semelhantes com o tratamento com danugliprona no dia 28, em comparagdo com o placebo.

CONCLUSOES

Nao houve achados eletrocardiograficos clinicamente significativos.

ID

E

Continue ....
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OBIJETIVOS

Em pacientes estaveis com diabetes tipo 2 (DM2), o tratamento com insulina estd associado a risco elevado de eventos cardiovasculares adversos maiores (ECAM). Pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA) e
DM2 tém risco particularmente alto de MACE recorrente, apesar das terapias baseadas em evidéncias. E incerto até que ponto esse risco ¢ ampliado em pacientes com SCA recente que sdo tratados com insulina.
Examinamos a rela¢@o do uso de insulina com o risco de MACE e a modificagdo desse risco pela apabetalona, um bromodominio e inibidor de proteina extra-terminal (BET).

METODOS

A anilise utilizou dados do estudo BETonMACE fase 3 que comparou apabetalona ao placebo em pacientes com DM2, colesterol HDL baixo e SCA. O desfecho primario de MACE (morte cardiovascular, infarto do
miocardio ou acidente vascular cerebral) foi examinado de acordo com o tratamento com insulina e o tratamento do estudo atribuido. A regressdo multivariavel de Cox foi usada para determinar se o uso de insulina
estava independentemente associado ao risco de MACE

RESULTADOS

Entre 2.418 pacientes acompanhados por uma mediana de 26,5 meses, 829 (34,2%) foram tratados com insulina. Apesar da alta utilizacdo de tratamentos baseados em evidéncias, incluindo revasculariza¢do coronariana,
tratamento intensivo com estatina e terapia antiplaquetaria dupla, a incidéncia de 3 anos de MACE no grupo placebo foi elevada entre os pacientes tratados com insulina (20,4%) em comparagdo com aqueles nao tratados
com insulina (12,8%, P = 0,0001). O tratamento com insulina permaneceu fortemente associado ao risco de MACE (HR 2,10, IC 95% 1,42-3,10, P = 0,0002) apos ajuste para variaveis demograficas, clinicas e de
tratamento. A apabetalona teve um efeito consistente e favoravel no MACE em pacientes tratados com insulina e ndo tratados com insulina.

CONCLUSOES

Pacientes tratados com insulina com DM2, colesterol HDL baixo e SCA apresentam alto risco de MACE recorrente, apesar do uso de terapias contemporaneas baseadas em evidéncias. Uma forte associagdo do
tratamento com insulina com o risco de MACE persiste apos o ajuste para outras caracteristicas associadas ao MACE. Ha necessidade ndo atendida de tratamentos adicionais para mitigar esse risco. Registro do estudo
ClinicalTrials.gov NCT02586155 , registrado em 26 de outubro de 2015.

ID

F

OBIJETIVOS

Avaliamos a eficacia e seguranga da teneligliptina em comparag@o com placebo quando adicionada a terapia com metformina em pacientes chineses com diabetes tipo 2 inadequadamente controlados com metformina em
monoterapia.

METODOS

. Este estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de grupos paralelos recrutou pacientes com diabetes tipo 2 com hemoglobina glicosilada (HbAlc) 7,0%-<10,0% e glicemia de jejum (FPG)
<270 mg/dl, recebendo uma dose estavel de metformina >1000 mg/dia. Teneligliptina 20 mg ou placebo foi administrado por via oral uma vez ao dia (qd) antes do café da manha por 24 semanas. O desfecho primario de
eficacia foi a alteragdo na HbAlc desde o inicio até a Semana 24. Os desfechos de seguranga incluiram a incidéncia de eventos adversos (EAs).

RESULTADOS

A alteragdo da média dos minimos quadrados (LSM) da linha de base (erro padrio [SE]) foi -0,72 (0,07) (intervalos de confianga de 95% [CI], -0,87, -0,58) para teneligliptina ¢ -0,01 (0,07) (95 % CI, -0,16, 0,13) para
placebo. As diferencas (LSM + SE) entre os grupos placebo e teneligliptina em HbAlc e FPG foram -0,71% + 0,11% ( p< 0,0001) e -16,5 + 4,7 mg/dl ( p = 0,0005), respectivamente. A teneligliptina produziu alteragdes
significativas na HbAlc (-0,81%; p < 0,0001) e FPG (-22,2 mg/dl; p < 0,0001) na Semana 12. Na Semana 24, mais pacientes atingiram HbAlc <7,0% com teneligliptina (41,7% ) em comparag@o com placebo (16,1%;
p<.0001). A incidéncia de EA emergentes do tratamento foi semelhante com teneligliptina (58,9%) e placebo (68,3%); infec¢@o do trato respiratdrio superior, hiperuricemia e hiperlipidemia foram os EAs mais comuns

CONCLUSOES

A teneligliptina 20 mg qd por 24 semanas adicionada ao tratamento continuo com metformina diminuiu significativamente os niveis de HbAlc e FPG em comparagdo com placebo em pacientes chineses com diabetes
tipo 2. A combinagdo era segura e toleravel.
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G

OBJETIVOS

Faltam dados sobre o efeito a longo prazo sobre eventos cardiovasculares da adigdo de sitagliptina, um inibidor da dipeptidil peptidase 4, aos cuidados habituais em pacientes com diabetes tipo 2 e doenga cardiovascular.

METODOS

Neste estudo randomizado, duplo-cego, designamos 14.671 pacientes para adicionar sitagliptina ou placebo a terapia existente. O uso aberto de terapia anti-hiperglicémica foi incentivado conforme necessario, visando
atingir alvos glicémicos individualmente apropriados em todos os pacientes. Para determinar se a sitagliptina ndo era inferior ao placebo, usamos um risco relativo de 1,3 como limite superior marginal. O desfecho
cardiovascular primario foi um composto de morte cardiovascular, infarto do miocardio ndo fatal, acidente vascular cerebral ndo fatal ou hospitalizacdo por angina instavel.

RESULTADO

Durante um acompanhamento médio de 3,0 anos, houve uma pequena diferenca nos niveis de hemoglobina glicada (diferenca média dos minimos quadrados para sitagliptina versus placebo, -0,29 pontos percentuais;
intervalo de confianga de 95% [IC], -0,32 a -0,27) . No geral, o desfecho primario ocorreu em 839 pacientes no grupo da sitagliptina (11,4%; 4,06 por 100 pessoas-ano) e 851 pacientes no grupo placebo (11,6%; 4,17 por
100 pessoas-ano). A sitagliptina nao foi inferior ao placebo para o desfecho cardiovascular composto primario (razao de risco, 0,98; IC 95%, 0,88 a 1,09; P <0,001). As taxas de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca
ndo diferiram entre os dois grupos (hazardratio, 1,00; IC 95%, 0,83 a 1,20; P = 0,98). Nao houve diferencas significativas entre os grupos nas taxas de pancreatite aguda (P = 0,07) ou cancer de pancreas (P = 0,32).

CONCLUSOES

Entre os pacientes com diabetes tipo 2 e doenca cardiovascular estabelecida, a adi¢do de sitagliptina aos cuidados habituais ndo pareceu aumentar o risco de eventos cardiovasculares adversos maiores, hospitaliza¢ao por
insuficiéncia cardiaca ou outros eventos adversos. (Financiado pela Merck Sharp &Dohme; TECOS ClinicalTrials.gov numero, NCT00790205 .).
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H

OBJETIVOS

Ensaios clinicos que investigam a seguranga cardiovascular de inibidores da dipeptidil peptidase-IV (DPP-4i) entre pacientes com doenga cardiovascular e renal raramente recrutam pacientes com insuficiéncia renal,
apesar das associagdes com risco aumentado de eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE)

METODOS

Usando um projeto de coorte retrospectivo de novo usudrio, analisamos 2010-2015 IBM MarketScanCommercialClaimsandEncounters para pacientes com diabetes, comorbidade com doenga cardiovascular e/ou
insuficiéncia renal. Comparamos o tempo para o primeiro MACE para DPP-4i versus sulfonilureia e versus metformina

RESULTADOS

Dos 113.296 individuos, 9.146 (8,07%) eram novos usuarios de DPP-4i, 17.481 (15,43%) eram novos usudrios de sulfonilureia e 88.596 (78,20%) eram novos usudrios de metformina. Os grupos de exposi¢do nao eram
mutuamente exclusivos. O DPP-4i foi associado a um risco menor de MACE do que a sulfonilureia (aHR 0,84; IC 95% 0,74, 0,93) e risco semelhante de MACE a metformina (aHR 1,07; IC 95% [1,04, 1,16]). O uso de
DPP-4i foi associado a menor risco de MACE em comparagdo com sulfonilureias e risco semelhante de MACE em comparagido com metformina

CONCLUSOES

Essa associagdo foi mais evidente no primeiro ano de terapia, sugerindo que o DPP-4i é uma escolha mais segura do que a sulfonilureia para o inicio do tratamento do diabetes em pacientes de alto risco.
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GLP-1R injetaveis em um modelo de camundongo humanizado. A
maioria dos efeitos adversos foram leves, com nauseas, dispepsia e
vomitos que foram mais comumente relatados. A frequéncia cardiaca
geralmente aumentou com o tratamento com Danugliprona no dia 28
da pesquisa, mas ndo foram relatados efeitos colaterais de frequéncia
cardiaca. A pressdo arterial sistolica foi ligeiramente diminuida. Nao
houve achados eletrocardiograficos clinicamente significativos
(SAXENA, et al., 2021). Embora a metformina seja geralmente aceita
como o agente de primeira linha no tratamento do diabetes tipo 2, ndo
héa evidéncias suficientes e amplo debate sobre o melhor agente de
segunda linha. De acordo com o estudo, foi comparado a
intensificacdo do tratamento da monoterapia com Metformina com
Sulfonilureia, inibidor de dipeptidil peptidase-4, agonista do receptor
de peptideo-1 semelhante ao glucagon ou insulina. As medidas de
desfecho incluiram anos de vida (LYs), anos de vida ajustados pela
qualidade (QALYs), tempo médio para dependéncia de insulina e
custo esperado da medicagdo por QALY desde o diagnoéstico até a
primeira complicagdo do diabetes (doenga cardiaca isquémica, infarto
do miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva, acidente vascular
cerebral, cegueira, insuficiéncia renal, amputacdo) ou morte
(ZHANG, et al., 2014). Todos os regimes resultaram em anos de vida
e anos de vida ajustados pela qualidade semelhantes,
independentemente da meta de controle glicémico, mas o regime com
Sulfonilureia incorreu em custo significativamente menor por anos de
vida ajustados pela qualidade e resultou no maior tempo de
dependéncia de insulina. Logo, o uso de Sulfonilureia como terapia
de segunda linha para diabetes tipo 2 gerou controle glicémico e anos
de vida ajustados pela qualidade comparaveis aos associados a outros
agentes, mas com menor custo. Um modelo que incorpora HbAlc e
complicagdes do diabetes pode servir como uma ferramenta de
decisdo clinica 1til para a selecdo de opgdes de tratamento (ZHANG,
etal., 2014).

Novos agentes hipoglicemiantes orais foram avaliados em ensaios
clinicos randomizados de desfecho cardiovascular especifico. Os
inibidores da DPP-4 mostraram ndo inferioridade em relagdo ao
placebo em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e alto risco
cardiovascular, e menores riscos de eventos cardiovasculares diversos
em comparagdo com Sulfonilureias, demonstrando assim a seguranga
cardiovascular dessa classe farmacologica, mas ndo mostraram
superioridade. (SCHEEN, 2018; BAKSH, 2021). Como exemplo, a
Sitagliptina administrada por via oral adicionada aos cuidados
habituais entre pacientes com equilibrio glicémico ndo provocou
alteracOes as taxas de eventos cardiovasculares ateroscleréticos, de
internagdes por insuficiéncia cardiaca ou de mortes cardiovasculares
(GREEN, 2015). Em contraste, dois inibidores de SGLT-2
Empagliflozina e Canagliflozina mostraram uma reducao significativa
tripla na morte cardiovascular, infarto do miocardio ou acidente
vascular cerebral, na mortalidade por todas as causas e hospitalizagdo
por insuficiéncia cardiaca (e também mortalidade cardiovascular por
Empagliflozina). Esses achados abrem novas perspectivas no manejo
de pacientes com DM2 e doenga cardiovascular estabelecida,
especialmente aqueles com insuficiéncia cardiaca ou com alto risco
desta complicagdo. Entdo esses resultados podem ser estendidos para
toda a classe farmacoldgica de inibidores de SGLT-2, para pacientes
com DM2 e menor risco cardiovascular e talvez também para
pacientes nao diabéticos com doenga cardiovascular e insuficiéncia
cardiaca, mas sdo necessarios mais estudos (SCHEEN, 2018).
Estudos apontam que as medicacdes inibidoras de DPP-4 podem ser
usadas tanto em regime de monoterapia quanto de forma combinada
com medicagdes de mecanismo de agdo complementares, como a
Metformina. A associacdo do DPP-4i Teneligliptina com o tratamento
continuo com Metformina, por exemplo, resultou em uma diminuicido
significativa dos valores de HbAlc e FPG quando comparada com a
associagdo ao placebo em pacientes chineses com diabetes tipo 2 ndo
controlados pela monoterapia de Metformina e por mudangas do
estilo de vida (JI, et al., 2021). O perfil de seguranga dos inibidores da
DPP-4 ¢ excelentee a experiéncia clinica com essa classe
farmacologica ¢ bastante ampla em todo o mundo nos ultimos 10
anos. Os inibidores da DPP-4 podem ser usados com seguranga no
paciente  fragil com maior risco de hipoglicemia ou
deplecdo/desidratagdo de volume, além de estudos mostrarem que a

Sitagliptina em especial pode ser usada nos pacientes com
insuficiéncia renal e/ou cardiaca (SCHENN, 2018; BAKSH, 2021).
Essa classe de medicamento pode ser usada em qualquer classificagdo
de fungao renal, desde que a dose diéria seja ajustada para TFGe. Isso
contrasta com os inibidores de SGLT-2, cujo uso ¢ atualmente
contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal moderada a
grave. Na pratica clinica, numerosos pacientes com DM2 e doenga
cardiovascular avangada ou insuficiéncia cardiaca também
apresentam alguma deterioragdo da fungfo renal que pode
contraindicar o uso de inibidores de SGLT-2. Nesses pacientes, 0s
inibidores de DPP-4 parecem ser usados com seguranga do ponto de
vista da cardiologia (SCHEEN, 2018). No entanto, em pacientes com
ou em risco de insuficiéncia cardiaca, a prescri¢do de um inibidor de
DPP-4 pode ser motivo de preocupagdo, mesmo que a Sitagliptina
parega segura de acordo com os resultados de alguns estudos. Tanto a
Sitagliptina quanto outros inibidores de DPP-4 ndo se mostram
associados a alteragdes do indice de eventos cardiovasculares, no
entanto, a auséncia de heterogeneidade significativa ao comparar os
resultados dos 3 estudos sobre o risco de hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca, é prudente evitar o uso de Saxagliptina e de
Alogliptina, dado que estes foram associados a uma tendéncia ndo
significativa de aumento de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca
(GREEN, 2015; SCHEEN, 2018). Esse cuidado ¢ mencionado nos
rétulos da Food andDrugAdministration (FDA) dos EUA e Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) dos 2 produtos e nas
recomendagdes da American Diabetes Association (SCHEEN,
2018). Como razdes para a falta de seguranca atribuidas a essas
medicagdes em relagdo aos pacientes com insuficiéncia cardiaca,
aponta-se possiveis diferencas no perfil dos grupos de pacientes
participantes da pesquisa, diferencas farmacologicas proprias das
diferentes medicag¢des inibidoras de DPP-4, variaveis relacionadas
aos cuidados fornecidos aos pacientes ou até mesmo 0 acaso nos
achados anteriores (GREEN, 2015). Em analises exploratorias, foi
encontrado que dor precordial foi a principal causa de visitas ao
pronto-socorro entre os usudrios de SGLT2i. Resultados da pesquisa
mostraram que os usuarios de GLP1RA tiveram uma incidéncia 29%
menor de visitas de internagdo em comparagdo com pacientes que
estavam usando DPP-4i e sem diferencas significativas nas visitas ao
pronto-socorro (WILKE, et al., 2021). Quanto aos custos, nas analises
os usuarios de GLP-1RA tiveram médias totais mais baixas de custos
médicos por paciente comparado com usudrios de DPP-4i. Em
contrapartida, usuarios de SGLT2i ¢ GLP-1RA tiveram maior média
total em custos de farmacia por paciente em comparagdo com suas
respectivas contrapartes que usavam DPP-4i. Os pacientes que faziam
uso de SGLT2i ndo tinham diferengas estatisticamente significativas
em internamento, pronto-socorro, médico total, farmacia, ou custos
totais de satde. Entretanto, os usuarios de GLP1RA tiveram custos
sem diferenca estatisticamente significativa em internamento, pronto-
socorro ¢ total médico e custos de cuidados de saude (WILKE, et al.,
2021).
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