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RESUMO

Objetivo: analisar o uso da terapia combinada dos inibidores de cotransportador de sédio- glicose-2 (Sodium-
glucose co-transporter 2 -SGLT2) e inibidores dipeptidil peptidase -4 (Dipeptidyl peptidase 4 -DPP4) em
pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 2. Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, utilizando
bases de dados de acervos digitais de pesquisas cientificas e aplicando critérios de inclusédo e exclusdo para
selecionar os materiais mais relevantes. Resultados: A terapia combinada de inibidores de SGLT2 e DPP4
mostrou-se ser eficaz em diferentes paramentos em relagdo a monoterapia. Ocorreu melhor controle
glicémico, perda de peso, baixo indice de infec¢cdes genitais e menor risco de hipoglicemia. Os efeitos
expostos fortalecem o uso da terapia combinada. Os mecanismos desses medicamentos complementam o
tratamento base com metformina. Ainda € necessario ampliar pesquisas e avaliagfes para a prescri¢do dessa
combinagd@o para individuos com doengas renais e cardiacas. ConsideracBes finais: O tratamento
combinado com um inibidor de DPP4 e SGLT2 pode ser uma opcéo eficaz e segura para pacientes com DM2
iniciando terapia farmacoldgica ou para pacientes que receberam tratamento em formato de medicacao Unica
de metformina mas necessitam de controle glicémico adicional devido a caracteristica de avanco da doenca.

Palavras-chave: Diabetes, hipoglicemiantes, SGLT2 e DPPA4.

ABSTRACT

Objective: To analyze the use of combined therapy of sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors (Sodium-
glucose co-transporter 2 -SGLT2) and dipeptidyl peptidase-4 (Dipeptidyl peptidase 4 -DPP4) in patients with
Type 2 Diabetes Mellitus Methods: This is an integrative literature review, using databases of digital
collections of scientific research and applying inclusion and exclusion criteria to select the most relevant
materials. Results: The combined therapy of SGLT2 and DPP4 inhibitors proved to be effective in different
settings compared to monotherapy. There was better glycemic control, weight loss, low rate of genital
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infections and lower risk of hypoglycemia. The exposed effects strengthen the use of a combination therapy.
The mechanisms of these drugs complement the baseline treatment with metformin. It is still necessary to
expand research and evaluations for the prescription of this combination for individuals with kidney and heart
diseases. Final considerations: Combination treatment with a DPP4 and SGLT2 inhibitor may be an effective
and safe option for T2DM patients initiating pharmacological therapy or for patients who received treatment in
a single-medication format of metformin but require additional glycemic control due to the characteristic of
disease progression.

Keywords: Diabetes, hypoglycemic agents, SGLT2 and DPPA4.

RESUMEN

Objetivo: Analizar el uso de la terapia combinada de inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa-2
(Cotransportador de sodio-glucosa 2 -SGLT2) e inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (Dipeptidil peptidasa
4 -DPP4) en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2. Métodos: Se trata de una revisién bibliografica
integradora, utilizando bases de datos de colecciones digitales de investigaciones cientificas y aplicando
criterios de inclusién y exclusion para seleccionar los materiales mas relevantes. Resultados: La terapia
combinada de inhibidores de SGLT2 y DPP4 demostro ser eficaz en diferentes entornos en comparacion con
la monoterapia. Hubo mejor control glucémico, pérdida de peso, baja tasa de infecciones genitales y menor
riesgo de hipoglucemia. Los efectos expuestos fortalecen el uso de una terapia combinada. Los mecanismos
de estos farmacos complementan el tratamiento de base con metformina. Todavia es necesario ampliar las
investigaciones y evaluaciones para la prescripcion de esta combinacién para personas con enfermedades
renales y cardiacas. Consideraciones finales: el tratamiento combinado con un inhibidor de DPP4 y SGLT2
puede ser una opcion eficaz y segura para pacientes con DM2 que inician terapia farmacolégica o para
pacientes que recibieron tratamiento en un formato de medicacion unica de metformina pero que requieren
un control glucémico adicional debido a la caracteristica de progresién de la enfermedad.

Palabras clave: Diabetes, hipoglucemiantes, SGLT2 y DPP4.

INTRODUCAO

As Doencas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT) séo as principais causas de inabilidade e mortalidade
prematura no mundo, no ano de 2018, foram responsaveis pela morte de 41 milh6es de pessoas a cada ano,
equivalente a 71% de todas as mortes no mundo (WHO V, 2018). Essas doencas estdo relacionadas a uma
baixa qualidade de vida, impactam as atividades dos individuos, seja para trabalho ou lazer e afetam
negativamente a economia das familias e consecutivamente das sociedades (BECKER RM e HEIDEMANN
IT, 2020). O aumento crescente das DCNT, de acordo com Malta DC e Silva Junior JB (2013), esté afetando
diretamente grupos sociais com menor renda e escolaridade, e isso ocorre, pois, essas pessoas estdo mais
vulneraveis a fatores de risco, assim como o0 baixo acesso a servi¢os de saude e informac¢des necessarias.

Dentre os diferentes tipos de DCNT encontra-se o Diabetes Mellitus, que é considerada uma doenca
crdnica que tem como fator principal a deficiéncia parcial ou total na producéo de insulina, esta particularidade
faz com que ocorra uma anormalidade no metabolismo glicidico, proteico e lipidico, que acaba por resultar
em hiperglicemia e levando, consecutivamente, a multiplas anormalidades sistémicas (ALVES C, et al., 2007).
Existem diferentes tipos de diabetes, entretanto, este artigo ir4 focar no Diabetes Mellitus Tipo 2.

O Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2), uma doenca metabdlica, cada vez mais prevalente, afetando mais de
400 milhdes de pessoas em 2018 e, de acordo com andlises de cenarios futuros, a populacédo de pacientes
com DM2 deve aumentar até 642 milhdes em 2040 (ZHENG Y, et al., 2018). Somando os paises da América
Central e América do Sul, o nimero de pessoas afetadas pela DM2 foi de mais de 26 milhdes de pessoas em
2017 (FLOR LS e CAMPOS MR, 2017). No Brasil, a prevaléncia de DM2 foi de 7,5% na populacdo para o
ano de 2017, o contexto de dos pacientes esta associado a pessoas acima de 40 anos, com escolaridade,
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majoritariamente, com formacéo basica (ensino fundamental), associada a obesidade, ao sedentarismo,
hipertenséo arterial e hipercolesterolemia (FLOR LS e CAMPOS MR, 2017).

A patogénese do DM2 esta atrelada a miltiplos mecanismos, dentre eles esta a diminuicdo da secrecao
e da sensibilidade a insulina, aumento da producdo de glicose hepatica, diminuicdo das respostas aos
horménios da incretina e aumento da reabsorgédo renal da glicose (MIN SH et al., 2018). Além disso, uma alta
proporgdo de carga e custo relacionados ao diabetes pode ser atribuida a comorbidades e complicacdes,
incluindo Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC), Doenca Cardiovascular Aterosclerética, ou, Atherosclerotic
Cardiovascular Disease (DCV), Doenga Vascular Periférica, Doengca Renal Crénica (DRC), neuropatia e
retinopatia (ZHENG Y et al., 2018). Nesse sentido, controle da hiperglicemia para evitar complicacdes futuras
€ de suma importancia (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2018).

De acordo com Nunes JS (2018), a resisténcia em relacao a insulina, a nivel de musculo e de figado, além
da secrecao de insulina pelas células-beta das ilhotas de Langerhans (pequenos agrupamentos de células
enddcrinas que se encontram situadas no interior do pancreas) sdo as principais caracteristicas
fisiopatoldgicas envolvidas na DM2. Ocorre uma menor capacidade secretora o que acaba gerando uma
morte celular programada, também chamada de apoptose, de células-beta, isso ocorre em efeito de
glicotoxicidade e lipotoxicidade nestas células-beta remanescentes, e também é consequéncia da resisténcia
a acao de estimulo do ao peptideo, aquele que é semelhante ao glucagon 1 (Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-

1)).

Outra caracteristica da DM2 é a presenca do aumento de secrecdo de glucacon, chamado de
hiperglucagonemia, e também um aumento na sensibilidade hepatica do glucacon, toda essa dindmica resulta
em um aumento da producgédo hepética de glicose (KOLB H e MARTIN S, 2017). Ocorre também um fendémeno
chamado de insulinorresisténcia periférica, principalmente em muasculos e também no tecido adiposo, fazendo
com que haja um aumento da lipélise e aumento dos Acidos Graxos Livres Circulantes, ou, Free Fatty Acids
(FFA), essa caracteristica é chamada de lipotoxicidade, que é agravada pela acdo da insulina a nivel muscular
e hepético (NUNES JS, 2018).

Por ser considerada complexa envolvendo multiplos defeitos metabdlicos, o tratamento do DM2
geralmente requer uma associacdo de varias abordagens farmacoldgicas para controlar a hiperglicemia
(MUHAMMAD A, 2015). Diretrizes para o0 manejo do DM2 recomendam a metformina como tratamento
farmacoldgico de primeira linha, mas a terapia inicial combinada com antidiabéticos orais com modos de acéo
complementares pode fornecer eficacia na reducdo da glicose mais robusta e duravel, com melhores
resultados em comparacgdo com o tratamento tradicional (LEWIN A, et al., 2015).

A metformina é uma droga que possui baixo risco hipoglicémico e oferece menor risco associado a
mortalidade e morbidade de doencas cardiovasculares. Este fArmaco também melhora a func&o do endotelial,
0 estresse oxidativo e o perfil lipidico e seu uso tem sido considerado positivo tanto para manipulacédo
individual do farmaco como utilizacdo do mesmo em combinagcdo com outras drogas (KAKU K et al., 2019).
Os principais efeitos adversos deste farmaco sdo de cunho gastrointestinal (enjoos e diarreias) e, caso mal
administrado, pode interferir na absor¢&o da vitamina B12 levando a um possivel quadro de anemia (KOLB H
e MARTIN S, 2017).

Alguns agentes antidiabéticos foram introduzidos no mercado nas Ultimas décadas e o uso de duas novas
classes foram significativos: inibidores de cotransportador de sédio- glicose-2 (Sodium-glucose co-transporter
2 (SGLT2)) e inibidores dipeptidil peptidase -4 (Dipeptidyl peptidase 4 (DPP4)) (CURTIS HJ e CHO YK, 2018).
A associacdo desses medicamentos é uma estratégia vantajosa devido aos seus mecanismos de acao
complementares, 0s quais sugerem que essa combinacdo pode oferecer beneficios de tratamento
sustentados (SCHEEN AJ, 2017).

O DPP4i esta em uso clinico para o tratamento de DM2 ha mais de uma década. Este medicamento inibe
a enzima que degrada os hormdnios incretinas, GLP-1 e polipeptideo insulinotropico dependente de glicose,
e resulta em concentracdes plasmaticas elevadas de GLP-1 e GIP. O aumento das concentragfes
plasméaticas de GLP-1 e GIP estimula a secregao de insulina da célula B e inibe a secregdo de glucagon da
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célula a, levando a inibicao da Produgéo Enddgena de Glicose, ou, Endogenous Glucose Production (EGP)
e, reducdo da concentragdo plasmatica de glicose (GIUSTI CT e NUNES CP, 2020).

Ja inibidores SGLT2 representam uma classe mais recente de medicamentos antidiabéticos que foram
aprovados para o tratamento de DM2 (SCHEEN AJ, 2017). Os membros desta classe reduzem a
concentracao plasmatica de glicose inibindo a reabsorcéo renal de glicose e produzindo glicosuria (ABDUL-
GHANI, 2015). A perda urinéria de glicose resulta em balango energético negativo e, como 0 SGLT2 também
bloqueia a absorcdo de sddio no tdbulo proximal, causa perda de peso e diminuicdo da pressado arterial
(GIUSTI CT e NUNES CP, 2020). Entretanto, a glicose na urina pode provocar polidria e polidipsia, volume
exagerado de urina por dia e ingestao excessiva de agua, respectivamente, e podendo aumentar infeccées
no trato urinario (CHEN M et al., 2016).

Recentes estudos voltados para consequéncias cardiacas em doentes diabéticos trouxe um debate sobre
os farmacos que potencializam ou reduzem este risco. De acordo com Alvarez CA, et al. (2016), apenas 0s
inibidores de SGLT2 apresentaram e efeito cardioprotetor significativo e também um impacto positivo na
reducdo da pressao arterial, fator que acontece por maior diurese osmética e excrecdo da glicose na urina.
Outra questdo debatida na comunidade académica € o aumento da sintese hepatica e aumento de colesterol,
os inibidores de DPP4 e SGLT2 n&o apresentam caracteristica deste aumento (ALVAREZ CA, et al., 2016).

Os inibidores da DPP4 apresentam alguns efeitos adversos, como possiveis infecgdes no trato respiratorio
e dores de cabeca, também ocorreu uma orientagdo da Administracdo de Alimentos e Medicamentos, Food
and Drug Administration (FDA), para a utilizacdo de DPP4 em pacientes com doengas cardiacas (GIUSTI, CT
e NUNES CP, 2020).

Ainda sdo necessarias mais pesquisas e levantamentos que busquem reduzir os riscos de farmacos que
atuam no tratamento da DM2, proporcionando maior segurang¢a aos pacientes e também aos profissionais de
saudes. A partir das caracteristicas da DM2 e do exposto sobre a contextualizacdo de tratamento e possiveis
efeitos adversos, este artigo tem por objetivo analisar o uso da terapia combinada dos inibidores do SGLT2 e
DPP4, bem como sua eficicia e seguranca terapéutica em pacientes com DM2.

METODOS

Esse artigo é baseado em levantamento de informacfes através de uma revisdo integrativa, sendo
considerado um estudo observacional, transversal e qualitativo com o intuito de sintetizar diferentes
informacdes abordadas em pesquisas cientificas publicadas em acervos digitais. Por ser um estudo que utiliza
levantamento bibliografico, foi necessario estabelecer, prioritariamente, a tematica a ser abordada, neste
caso, analisar o uso da terapia combinada dos inibidores do SGLT2 e DPP4, bem como sua eficacia e
seguranca terapéutica em pacientes com DM2.

Inicialmente foram selecionadas base de acervos que continham uma grande quantidade de pesquisas
cientificas publicadas e disponibilizadas em formato digital, sendo assim, as bases selecionadas foram:
Publications of Medical Literature Analysisnd Retrievel System Online (PUBMED), Scientific Electronic Library
Online (SciElo) e Google Scholar. A margem estabelecida para o periodo de publicacéo das obras cientificas
foi de janeiro de 2015 até janeiro de 2022. Este periodo foi selecionado por considerar a modernizacao nos
métodos de tratamento e possibilitar uma maior atualizacdo das informacdes disponibilizadas e recentes
descobertas.

Para direcionar a busca em documentos relevantes para alcancar o objetivo proposto, foram selecionadas
as seguintes palavras-chave: diabetes (1); hipoglicemiantes (2); SGLT2 (3); DPP4 (4). As palavras-chave
utilizadas foram fundamentais para filtrar a busca das pesquisas cientificas, a primeira palavra-chave foi
selecionada para abordar a tematica central deste artigo, fornecendo informagdes contextualizadas acerca
da doenca, a segunda palavra-chave foi selecionada por direcionar sobre farmacos utilizados no tratamento
de pacientes com diabetes e, por fim, as terceira e quarta palavras-chave para indicar a classe de
medicamento dos inibidores do cotransportador soédio-glicose e inibidores da dipeptidil-peptidase,
respectivamente.
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Ap6s a definicdo das bases de acervos cientificos, de firmar o periodo das publicacfes e das palavras-
chave necessarias, foi preciso estabelecer quais os critérios seriam aplicados as pesquisas encontradas, para
isso, uma série de critérios de inclusdo e exclusdo foram estabelecidos, dentre os quais: a lingua no qual o
artigo/pesquisa foi redigido, sendo selecionados os idiomas portugués, espanhol e inglés, a selecdo de
documentos completos, sendo descartados documentos publicados parcialmente ou sem data de publicacéo,
artigos que estavam fora da tematica estabelecida, documentos sem métodos cientificos robustos/claramente
abordados, ou seja, material no qual havia a opinido do autor foram descartados. Através da Figura 1 é
possivel visualizar o framework deste artigo e os critérios utilizados no processo de selecdo dos
artigos/pesquisas encontradas. No préoximo tépico serdo abordados o numero de artigos/pesquisas
encontrados e a reducéo deste total a partir da aplicacéo dos critérios de inclusdo/excluséo.

Figura 1 - Fluxograma com os critérios de incluséo e exclusdo dos artigos/pesquisas encontrados nos acervos
de busca académica.

Uso da terapia combinada dos inibidores SGLT2 e DPP4 em pacientes com

DM tipo 2
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Documentos n&o
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ﬂ de Busca 2015

PUBMED; Scielo e Google
Scholar Documentos de outras

plataformas

r

F

w

Categorizacdo dos Documentos

Artigos sem analise e

Sintese em Excel meétodos

explicitos/terapia
combinada

Analise e Discusséao

Fonte: Evangelista GL, et al., 2023.
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RESULTADOS

Na primeira etapa de levantamento, no qual aplicou-se apenas os critérios de plataforma selecionada,
idioma e periodo de analise (2015-2022), foram identificados 53 artigos/pesquisas cientificas sobre a tematica
em questao, entretanto, ao ser feita a leitura destes documentos, constatou-se que 12 artigos ndo possuiam
informacdes totais sobre a data da publicacéo e os autores, levando a exclusdo destes. Em uma segunda
leitura, foram identificados 16 documentos que abordavam a tematica de forma mais superficial com foco em
outros debates que ndo eram de interesse desta pesquisa, logo, estes foram excluidos. Apds estes filtros foi
necessario se debrucar sobre os métodos e, constatou-se que 9 artigos ndo abordavam métodos de forma
clara ou nao possuiam como finalidade metodoldgica a terapia combinada para tratamento da DM2. Ao final
foram selecionados 16 artigos sobre a tematica e com tratamento referéncia para a pesquisa. Através da
Figura 2 é possivel visualizar o processo de exclusao dos documentos encontrados e a motivagéo para tal.

Figura 2 - Processo de selecdo dos artigos/pesquisas de acordo com os critérios metodologicos de
inclusdo/excluséo.

Total de Artigos Encontrados — @

Artigos incompletos/sem
ano de publicagdo e autoria ::> @
Artigos fora da tematica — o

Artigos sem métodos
claros/sem abordagem da — @
terapia combinado

Artigos selecionados para
pesquisa :> o

Fonte: Evangelista GL, et al., 2023.

Apés todo o processo para a selecao dos documentos e pesquisas que eram de interesse para realizar
esse artigo foi necessario o processo de sintese de informacdes e posteriormente analise e discussao. Para
a sintese deste levantamento e com o propdsito de apresentar essas informacdes de maneira mais dinamica,
foi elaborada um quadro em Excel (Quadro 1) com as seguintes informacdes: autoria, ano da publicacdo da
pesquisa, a tipologia do estudo, o objetivo estabelecido em cada documento e, por fim, os principais
resultados de cada pesquisa.
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Quadro 1 - Sintese dos principais achados dos artigos selecionados para a revisao integrativa.

Autores (Ano)

Tipo de Estudo

Objetivo da Pesquisa

Principais achados

ZHOU J, et al. (2022)

Estudo observacional
retrospectivo

Analisou taxas de eventos adversos
cardiovasculares em usuarios de
inibidores do SGLT2I e DPPA4I.

A prescricdo de SGLT2l é preferida quando levados em
consideracdo os perfis de risco cardiovascular e metabdlico
individual, além das interacdes medicamentosas.

LINGVAY |, et al. (2020)

Ensaio clinico
randomizado

Avaliou a combinacgéo de dose fixa tripla
de  empaglifiozina, linagliptina e
metformina para pacientes com DM2.

Niveis de HbAlc significativamente reduzidos quando comparado
com a monoterapia envolvendo os componentes individuais.

GU N, et al. (2020)

Revisédo bibliografica

Analisou a interagdo medicamentosa
entre inibidores de DPP4i e SGLT2 para
melhor controle glicémico.

E improvavel uma interagdo medicamentosa significativa entre
essas duas classes de medicamentos (inibidores de DPP4i e
SGLT2, para melhor controle glicEmico no tratamento de DM2).

KAKU K, et al. (2019)

Ensaio clinico
randomizado

Avaliou a eficacia e seguranca da
empaglifozina de 10 ou 25 mg e a
linagliptina de 5 mg em um estudo duplo-
cego, randomizado e controlado por
placebo.

A linagliptina como adjuvante da empagliflozina levou a reducdes
significativas e clinicamente relevantes na HbAlc e FPG. FDCs de
empagliflozina 10 ou 25 mg e linagliptina foram bem tolerados.
Utilidade clinica de Empa/Lina FDC para controle glicémico em
pacientes com DM2.

MIN S, et al. (2018)

Revisdo sistematica

Analisou a eficacia e segurancga da
terapia combinada entre inibidor de
SGLT2 e DPP4 em comparacéo placebo
mais inibidor de DPPA4.

Quando comparado ao PCB/DPP4, o SGLT2/DPP4 obteve melhor
controle glicémico e maior reducdo de peso corporal sem aumentar
o risco de hipoglicemia e infec¢ao do trato urinario.

CHO YK, et al. (2018)

Revisao sistematica

Avaliou a eficicia e seguranca de uma
terapia combinada compreendendo um
SGLT2i e DPP4i no tratamento de DM2.

A terapia combinada com SGLT2i e DPP4i é eficaz e segura. Um
efeito adicional de reducédo da glicose é evidente quando o SGLT2i
€ combinado ou adicionado ao DPP4i, e ndo vice-versa.

LI D, et al. (2018)

Revisao sistematica

Analisou terapia combinada com inibidor
SGLT2 e inibidor da DPP4

A terapia combinada com inibidor SGLT2 e inibidor da DPP4 foi
significativamente associada a uma diminuicdo no controle
glicémico, peso corporal e pressédo arterial sistdlica, mas um
aumento no Colesterol Total.

SCHEEN AJ (2017)

Revisao Bibliografica

Analisou a farmacocinética e a eficicia
clinica de diferentes terapias combinadas
com SGLT2I e DPPAI.

SGLT2l e DPP4I podem ser usados como combinagéo inicial ou em
uma abordagem gradual. Combinar as duas op¢des farmacoldgicas
€ seguro e nao induz hipoglicemia.

TAN X, et al. (2016)

Revisao Bibliografica

Analisou a combinacéo de empagliflozina
e linagliptina em um comprimido de dose
fixa, sendo utilizados conjuntamente
habitos de vida saudaveis para o controle
glicémico.

Ocorreu o controle da glicemia em pacientes que ja utilizaram
metformina e reducdo modesta do peso corporal e da pressao
arterial sem problemas de seguranca significativos.
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Autores (Ano)

Tipo de Estudo

Objetivo da Pesquisa

Principais achados

ABDUL-GHANI M
(2016)

Ensaio clinico
randomizado.

Analisou a eficacia da terapia combinada
com SGLT2i mais DPP4i em pacientes
com DM2 mal controlados com
Metformina.

A terapia combinada desses medicamentos produz uma reducéo
sinérgica na HbAlc.

KIM E e DEEKS E
(2015)

Revisao Sistematica

Analisou a eficacia clinica e tolerabilidade
da empagliflozina/linagliptina oral.

A empaglifiozina/linagliptina melhoraram o controle glicémico
significativamente mais do que a linagliptina quando administrada
como terapia inicial, também proporcionou perda de peso.

WOO V (2015)

Reviséo bibliografica

Avaliou a combinacdo dupla de
cotransportador de glicose de soédio
2/inibidor de dipeptidil peptidase-4 em
uma combinacgéo de comprimido Unico.

A empagliflozina/linagliptina em comprimido Unico administrado
como terapia inicial ou com base em metformina reduziu a HbAlc e
0 peso corporal médio.

DEFRONZO R, et al.
(2015)

Ensaio clinico
randomizado.

Avaliou a efichcia e seguranca de
combinacgbes de
empagliflozina/linagliptina como terapia
de segunda linha em individuos
inadequadamente  controlados com
metformina.

Ocorreu a reducéo significativa da HbAlc em comparagédo com o0s
componentes individuais e foram bem toleradas.

GUTHRIE R (2015)

Revisao Sistematica

Analisou a eficicia, seguranca e
tolerabilidade de combinacgéo
medicamentosa em pacientes com DM2,
incluindo um inibidor de DPP4i e/ou
inibidor de SGLT2.

Ocorreu reducao de peso e baixas taxas de eventos hipoglicémicos
quando h& inclusédo de Metformina junto a esses medicamentos. S&o
opcéo eficaz para o inicio do tratamento ou para pacientes que
necessitam de controle glicémico adicional.

LEWIN A, et al. (2015)

Ensaio clinico
randomizado

Avaliou a eficacia e seguranca da
combinagcdo inicial de Empaglizofina
(SGLT2) e Linagliptina (DPP4i) em
pacientes com DM2.

Observou-se redug@es significativas da linha de base na HbAlc e
com baixo risco de hipoglicemia. As redu¢cdes com empaglifozina
foram maiores do que com os componentes individuais para
pacientes intolerantes a metformina e/ou hiperglicemia acentuada.

ROSENSTOCK J
(2015)

Ensaio clinico
randomizado

Avaliou a comparacdo de eficacia da
adicdo dupla de saxagliptina (DPP4i) e
dapaglifozina (SGLT2i) versus quando
eram adicionadas isoladamente.

Ocorreu areducéo de HbAlc, maior controle glicémico sem aumento
do risco de hipoglicemia e associagdo com reducdo do peso
corporal.

Fonte: Evangelista GL, et al., 2023.
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DISCUSSAO

Nesta secdo serdo apresentados os principais resultados da pesquisa, esta andlise visa discorrer sobre
os diferentes métodos para o tratamento da DM2, e inferir sobre as estratégias para melhor eficicia no
tratamento, serdo apresentados os tratamentos, as interacdes, 0s resultados e as possiveis fragilidades do
tratamento da DM2. A estrutura desta secao se apresenta da seguinte forma: beneficios da terapia combinada
em diferentes aspectos e perfis de tratamento, interagfes medicamentosas para o tratamento combinado,
beneficios da terapia combinada e, por fim, efeitos adversos identificados na terapia combinada.

Pacientes em tratamento da diabetes inicialmente atingem metas glicémicas com um medicamento
antidiabético oral, entretanto, posteriormente, ha a necessidade de inserir novos medicamentos ao tratamento
isso ocorre porque, a DM2 tem a caracteristica de progredir com o0 passar do tempo e necessitar de
intensificacdo gradual dos farmacos utilizados (DEFRONZO R et al., 2015; GUTHIRIE RM, 2015)

De acordo com DeFronzo R et al. (2015), em pacientes que utilizam apenas metformina, a utilizacdo de
substrato da glicoproteina, seja na combinacdo de empagliflozina ou linagliptina (que sdo SGLT2i e DPP4i
respectivamente) adicionada ao préprio metformina oferece aos pacientes uma reducdo na Hemoglobina
Glicada (HbAlc), reducéo da glicose plasmética de jejum (Fasting Plasma Glucose - FPG), redu¢éo de peso
e também da pressao arterial. Ou seja, uso do farmaco metformina individualmente € menos eficaz do que
um tratamento combinado (GUTHIRIE RM, 2015).

Seguindo a logica de terapia dupla, é importante salientar o perfil de tratamento que esta sendo abordado
em cada paciente. Por exemplo, a terapia dupla é mais potente do que a monoterapia em pacientes tratados
com dieta e exercicios ou ja tratados com metformina e podem ser usados como combinacao inicial ou em
uma abordagem gradual (GUTHRIE, 2015). A indicagéo € a utilizacao de DPP4 ou SGLT2 como segundo ou
terceiro agente, e os dados indicam que, com a adicdo, hd um melhor controle glicémico. Neste estudo a
sugestdo é a introducéo no tratamento de um dos inibidores e gradualmente a insercéo do outro inibidor.

Além da estratégia de adicionar inicialmente um inibidor ou outro, existem também estudos que sugerem
o tratamento com a manipulacdo combinada dos dois inibidores. Min S et al. (2018) pesquisou a interagdo
dos dois inibidores, e ndo a interacéo se apenas um deles, e concluiu que o uso combinado de inibidores de
SGLT2 e DPP4 possuem controle glicémico superior, com maior reducdo no HbAlc e uma maior taxa de
alcance da meta de HbAlc.

Ainda na légica da terapia combinada, de acordo com Li D et al. (2018), a terapia combinada de SGLT2 e
DPP4 apresenta resultados significativamente positivos, a pesquisa informa que houve uma diminuicdo no
controle glicémico e outros pardmetros como: diminuicdo da HbAlc ; da glicemia em jejum; da glicose
plasmética pds-prandial do peso corporal e da pressao arterial sistélica. Esses resultados séo considerados
positivo na dindmica terapéutica combinada.

Outro fator interessante, de acordo com Li D et al. (2018) € a forma de interacéo destes dois inibidores,
pois, o autor afirma que, para melhores resultados é necesséria uma combinacdo sequencial entre os
inibidores, e ndo uma combinacdo simultanea. Entretanto este fator esse fator € positivo quando j& ocorre a
utilizacdo de inibidores DPP4 e o inibidor SGLT2 ¢é adicionado sequencialmente ao tratamento. O autor
apresenta dados otimistas, uma melhora acentuada com as redu¢fes de Hemoglobina Glicada (HbA1c).

Alguns beneficios da utilizagdo do tratamento combinado com os inibidores de SGLT2 e DPP4 sao
avaliados por Cho YK et al., 2018. De acordo com a autora, a terapia combinada conta com eficiente perfil de
seguranca, pois os inibidores de SGLT2 e DPP4 dificiimente causam hipoglicemia. Outro beneficio é a
reducdo do peso corporal, 0 que proporciona uma reducao na incidéncia de resisténcia a insulina e doencas
cardiovasculares, presséao arterial e reducdo do risco de infec¢fes genitais. Os efeitos ressaltados fortalecem
0 uso de SGLT2 e DPP4 como terapéutica combinada (CHO YK et al., 2018).

Rosenstock J (2015) aborda outros beneficios do inibidor SGLT2, dentro os quais tem-se a melhora a
sensibilidade a insulina e a funcao das células-beta. Outra vantagem € a supressao de glucagon pds-prandial,
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pois esse tem sido sugerido como mais importante do que a supresséo de glucagon em jejum para o controle
glicémico com inibidores de DPP4 associados aos inibidores de SGLT2 (KAKU K, et al. 2019).

GU N et al (2020) avaliaram a possibilidade de interagdo medicamentosa dos inibidores DPP4 e os
inibidores de SGLT2 com o metabolismo com drogas por transportadores e por ligacdo de proteinas
plasmaticas e concluiram que uma interagdo medicamentosa clinicamente significativa entre essas duas
classes de drogas é improvavel, embora ndo se possa excluir todas as interagBes farmacocinéticas
possiveis. (GU N et al, 2020).

Além das interacdes medicamentosas para o tratamento combinado, é necessario também abordar
pesquisas que estudam a dosagem dos inibidores. Par o caso de pacientes que ja fazem uso de metformina,
Lingvay | et al. (2020) avaliam a combinacédo de dose fixa tripla de empagliflozina, linagliptina e metformina
em um mesmo comprimido e em dosagens livres correspondentes. As doses avaliadas de um mesmo
comprimido foram bio-equivalentes as dosagens em comprimidos diferentes, além de n&o serem relatados
efeitos adversos graves (LINGVAY I et al. 2020).

De modo similar, vé-se que a disponibilidade de uma combinag¢do dupla, em comprimido Unico,
administrada como terapia inicial ou com base em metformina reduz a HbAlc e o peso corporal médio (WOO
V, 2015). O uso do comprimido Unico combinado no tratamento de DM2 pode simplificar o regime de dosagem
de medicamentos, reduzir a carga de pilulas e aumentar a adesdo ao tratamento, 0 que parece ser uma
escolha racional para uma ampla gama de pacientes que necessitam de multiplos agentes para controlar a
hiperglicemia (WOO V, 2015).

Curiosamente, baixas doses de um inibidor de SGLT2 na combinagdo tém eficicia semelhante ou até
melhor em alguns aspectos do que altas doses (LI D et al., 2018). Além disso, observou-se que a combinagdo
sequencial de inibidores SGLT2 com inibidores DPP4 pré-existentes tende a ser mais eficaz do que a
combinagéo simultanea das duas drogas.

E importante considerar também, que os inibidores de SGLT2 sio protetores contra eventos
cardiovasculares adversos, incluindo insuficiéncia cardiaca de inicio recente, infarto do miocardio, mortalidade
cardiovascular e mortalidade por todas as causas. Assim, a prescricdo dos medicamentos associados pode
trazer beneficios importantes para individuos com perfis de risco cardiovascular e metabdlico
individual (ZHOU J et al., 2022). H& constatagdo que, independente da ordem do tratamento ou da disposi¢ao
sequencial, o tratamento combinado sempre apresenta melhores resultados (LI D et al., 2018)

Apesar dos beneficios apresentados pelo tratamento combinado para o tratamento de DM2, algumas
pesquisas se debrugam para investigar possiveis efeitos colaterais. Em revisao produzida com Kim E e Deeks
E (2015), na terapia com combinagdo é necessario verificar a avaliacdo das fungbes renais antes e
regularmente durante o tratamento, por conta da capacidade, principalmente da empagliflozina, de ampliar os
niveis de creatinina sérica e diminuir a taxa de filtracdo glomerular, o que pode implicar que a terapia
combinada ndo deve ser realizada em pacientes com insuficiéncia renal crénica, doenga renal terminal ou em
dialise, pois os medicamentos possuem um baixo potencial de interacdo medicamentosa (KIM E e DEEKS E,
2015).

O efeito glicosurico dos inibidores de SGLT2 melhora a sensibilidade a insulina e a fungdo das células-
beta em individuos com DM2, no entanto, essas alteragbes foram acompanhadas por um aumento na
producdo de glicose enddgena, possivelmente resultado de um aumento no glucagon plasmatico, que pode
compensar parcialmente a diminuicdo nas concentracdes de glicose no plasma provocada pela glicosiria
induzida pelo inibidor de SGLT2. Como os inibidores de DPP4 reduzem as concentra¢des plasmaticas de
glucagon, a combinacdo de um inibidor de DPP4 com um inibidor de SGLT2 pode suprimir os efeitos pro-
glucagogénicos deste ultimo (ROSENSTOCK J, 2015).

Entende-se que o processo para melhoria de tratamentos, independente da morbidade, é uma atividade
gue ocorre de forma desacelerada, isto porque, é necessario uma série de levantamentos para assegurar a
utilizacéo dos farmacos em ampla escala. Os medicamentos desenvolvidos precisam oferecer mais beneficios
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do que efeitos adversos. O reconhecimento dos efeitos adversos no tratamento também é de suma
importancia para o avango de combinagfes farmacéuticas que neutralizem as adversidades. Através do
Quadro 2 é possivel visualizar de forma sintetizada as vantagens e desvantagens da terapia combinada.

Quadro 2 - Vantagens e Desvantagens da utilizacdo de terapia combinada para o tratamento de Diabetes
Mellitus tipo 2.

Terapia combinada para tratamento da DM2
Vantagens Desvantagens
Controle Glicémico Aumento Colesterol Total
Diminui¢do da HbAlc Aumento lipoproteina de alta densidade
Diminui¢éo da glicemia em jejum Aumento lipoproteina de baixa densidade
Perda de peso Aumento na produgéo de glicose endogena

Fonte: Evangelista GL, et al., 2023.

Fundamentado em: Cho YK et al., 2018; DeFronzo R et al., 2015; Gu N et al., 2020; Guthirie RM, 2015; Kaku
K, et al.,2019; Kim E e Deeks E, 2015; Li D et al., 2018; Lingvay | et al., 2020; Min S et al., 2018; Rosenstock
J, 2015; Woo V, 2015; Zhou J et al., 2022.

Para a terapia combinada como solucdo da DM2, esta pesquisa apresentou as diversas esferas neste
campo de pesquisa, indicando que o tratamento isolado pode até ter resultados positivos, entretanto a
validade do tratamento é curta e seu grau de eficacia diminui com o passar do tempo, e isso se deve a
caracteristica da doenca, logo, um tratamento combinado mostrou-se eficaz e com respostas positivas, apesar
de ainda necessitar de maiores pesquisas que indiquem os efeitos adversos e possibilitem acdes para
melhoria gradativa do tratamento.

CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento combinado com um inibidor de DPP-4 e SGLT2 pode ser uma op¢éo eficaz para pacientes
com DM2 iniciando terapia farmacoldgica ou para pacientes que receberam tratamento individual de
metformina. Os mecanismos subjacentes de a¢do desses medicamentos complementam, inclusive, o
tratamento base com metformina, além de possuirem controle glicémico superior, com maior redugdo no
HBA1c e uma maior taxa de alcance da meta de HbAlc. Uma das limitacdes deste tratamento € a necessidade
de controle glicémico adicional, assim como monitoramento constante de pacientes que possuem doencas
renais (independente do estagio da doenga). Apesar do alto sucesso deste método de tratamento, estudos
mais direcionados e afim de reduzir os efeitos adversos para pacientes com doencas prévias ainda se tornam
fundamentais.
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