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Resumo 

A Diabetes Mellitus, em 2017, afetou cerca de 451 milhões de adultos em todo o 

mundo, sendo responsável por 5 milhões de mortes. No estudo Steno-2, doentes com 

tratamento intensivo dos múltiplos fatores de risco cardiovasculares, em comparação com 

o tratamento apenas da hiperglicemia, tiveram uma redução de 20% no risco absoluto de 

eventos cardiovasculares e uma redução de 21% no risco absoluto de morte, após um 

seguimento total de 21,2 anos. Apesar de avanços no tratamento, estes indivíduos 

continuam a ter maior risco de morbilidade e mortalidade, principalmente por causas 

cardiovasculares. Esta revisão bibliográfica sobre os novos antidiabéticos (inibidores da 

dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4), agonistas dos recetores do glucagon-like peptide-1 (GLP-

1) e inibidores do sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT-2)) e fármacos em fase 

experimental, pretende abordar os efeitos para além da glicemia. A pesquisa bibliográfica 

foi realizada através das bases de dados PubMed, Clinical Key e Science Direct, sem 

restrição no idioma, sendo incluídos apenas artigos publicados nos últimos 5 anos (2014-

2018). 

O controlo dos fatores de risco cardiovasculares, juntamente com o controlo 

glicémico são fundamentais para a prevenção das complicações micro e macrovasculares. 

A meta glicémica deve ser individualizada, procurando evitar certos efeitos adversos como 

a hipoglicemia grave que está associada a aumento da mortalidade. 

Os inibidores da DPP-4 possuem um efeito moderado na redução da glicemia, um 

risco hipoglicémico baixo e um efeito neutro no peso. São bem tolerados e seguros a nível 

cardiovascular, com a exceção da saxagliptina que apresenta aumento do risco de 

insuficiência cardíaca em doentes de alto risco, e parecem diminuir a albuminúria. Os 

agonistas do recetor do GLP-1, para além de hipoglicemiantes, promovem perda de peso, 

redução da pressão arterial e melhoria do perfil lipídico. Adicionalmente, o liraglutido e o 

semaglutido diminuíram os eventos cardiovasculares major e apresentaram benefícios 

renais. Os inibidores do SGLT-2 melhoram o controlo glicémico, de forma independente da 

secreção de insulina, e reduzem a pressão arterial e o peso. Além disso, foram associados 

a reduções significativas nos eventos cardiovasculares major e na mortalidade e a um risco 

menor de progressão da doença renal. De forma a aumentar o controlo da diabetes, vários 

alvos terapêuticos têm sido estudados e novas moléculas desenvolvidas. 

Em conclusão, os novos antidiabéticos são seguros e eficazes e apresentam vários 

benefícios além do efeito hipoglicemiante, como outros benefícios metabólicos, 

cardiovasculares e renais. 

 

Palavras-chave: diabetes tipo 2; antidiabéticos; nefropatia diabética; doença 

cardiovascular; comorbilidade  



 

iii 
 

Abstract 

 

In 2017, Diabetes Mellitus affected about 451 million adults worldwide, accounting 

for 5 million deaths. In the Steno-2 study, patients with intensified multifactorial treatment, 

compared with only glycemic treatment, had a 20% reduction in the absolute risk of 

cardiovascular events and a 21% reduction in the absolute risk of death, after a follow-up 

of 21,2 years. Despite advances in treatment, these individuals continue to be at increased 

risk of morbidity and mortality, mainly for cardiovascular causes. This literature review about 

the new antidiabetics (dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) inhibitors, glucagon-like peptide-1 

(GLP-1) receptor agonists and sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT-2) inhibitors) and 

experimental drugs intends to address the effects beyond glycaemia. A literature search 

was performed using the databases PubMed, Clinical Key and Science Direct, without 

restriction in the language. Only articles published in the last 5 years (2014-2018) were 

included. 

The control of cardiovascular risk factors, beyond glycemic control, are fundamental 

for the prevention of micro and macrovascular complications. The glycemic goal should be 

individualized, seeking to avoid certain adverse effects, such as severe hypoglycemia that 

is associated with increased mortality. 

DPP-4 inhibitors have a moderate effect on blood glucose lowering, low 

hypoglycemic risk, and a neutral effect on weight. They are well tolerated and present 

cardiovascular safety, except for saxagliptin, which increases the risk of heart failure in high-

risk patients. They also appear to decrease albuminuria. GLP-1 receptor agonists, in 

addition to hypoglycemic effect, promote weight loss, blood pressure reduction and lipid 

profile improvement. Additionally, liraglutide and semaglutide decreased major adverse 

cardiovascular events and presented renal benefits. SGLT-2 inhibitors improve glycemic 

control, independently of insulin secretion, and reduce blood pressure and weight. 

Additionally, they were associated with significant reductions in major adverse 

cardiovascular events and mortality with a lower risk of kidney disease progression. To 

increase control of diabetes, several therapeutic targets have been studied and new 

molecules developed. 

In conclusion, the new antidiabetics are safe and effective, presenting several 

benefits besides the hypoglycemic effect, with other metabolic, cardiovascular and renal 

benefits. 

 

 

Keywords: type 2 diabetes; antidiabetics; diabetic nephropathy; cardiovascular disease; 

comorbidity;  
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Introdução 

 A Diabetes Mellitus (DM) é um grupo de doenças metabólicas caracterizadas 

principalmente por hiperglicemia.(1)  Segundo a International Diabetes Federation, em 2017, 

cerca de 451 milhões de adultos de todo o mundo entre os 18 e os 99 anos tinham DM, 

sendo a maioria de tipo 2.(1,2) A prevalência global foi estimada em 8,4%, atingido o pico 

nos homens entre os 65-69 anos e nas mulheres entre os 70-79 anos. Além disso, 7,7% 

de adultos apresentaram intolerância à glicose. Quanto à mortalidade, 5 milhões de mortes 

foram atribuíveis à DM, representando 9,9% da mortalidade total dos adultos entre 20-99 

anos.(2)  

 O estudo Steno-2 comparou os resultados de doentes com DM2 randomizados para 

receber tratamento intensivo de múltiplos fatores de risco cardiovascular (CV) ou o 

tratamento apenas da hiperglicemia durante 7,8 anos. Doentes com tratamento multifatorial 

tiveram uma redução de 20% no risco absoluto de eventos CV e uma redução de 21% no 

risco absoluto de morte após um seguimento total de 21,2 anos. Além disso, aumentaram 

o seu tempo de vida em cerca de 7,9 anos. Estes anos ganhos corresponderam a anos 

livres de complicações CV, sendo que a redução na mortalidade foi causada por uma 

redução do risco de eventos CV e de mortalidade CV.(3) 

Por isso, atualmente, o tratamento da DM é individualizado e multidisciplinar. 

Baseia-se num conjunto de intervenções, sendo a primeira a promoção de um estilo de 

vida saudável através da dieta, atividade física, cessação tabágica e moderação na 

ingestão de álcool. O controlo glicémico e o controlo da pressão arterial (PA) e dos 

parâmetros lipídicos são essenciais para reduzir o risco de doença cardiovascular (DCV) e 

restantes complicações da DM.(1,4) A meta de hemoglobina glicada (HbA1c) não pode 

constituir o único objetivo da terapêutica e tem de ser contrabalançada com os seus 

potenciais riscos, principalmente ganho de peso e hipoglicemia.(5) 

Apesar de avanços no tratamento, em comparação com a população em geral, 

indivíduos com DM continuam a ter maior risco de morbilidade e mortalidade.(5,6) A DCV é 

a complicação que apresenta maior impacto.(5,6) Além disso, a DM constitui uma das 

principais causas de cegueira, insuficiência renal (IR) e amputação dos membros 

inferiores.(1) 

Muitos fármacos anti-hiperglicémicos estão disponíveis para o tratamento da DM2, 

mas questões como a sua segurança CV têm sido exigidas na tentativa de reduzir as 

complicações desta doença crónica e progressiva.(7,8)  
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Objetivos 

 Os objetivos desta dissertação são elaborar uma revisão bibliográfica sobre os 

efeitos dos novos fármacos hipoglicemiantes (inibidores da dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4), 

agonistas dos recetores do glucagon-like peptide-1 (GLP-1) e inibidores do sodium-glucose 

cotransporter-2 (SGLT-2)) e de fármacos em fase experimental, não apenas a nível 

glicémico, mas também a nível CV e renal.   
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Metodologia 

Foi realizada uma pesquisa bibliográfica através das bases de dados PubMed, 

Clinical Key e Science Direct, sem restrição no idioma, por artigos publicados nos últimos 

5 anos (2014-2018). Artigos originais foram preferidos, mas meta-análises, reports de 

instituições como International Diabetes Federation, World Health Organization, American 

Diabetes Association (ADA) e American Association of Clinical Endocrinologists and 

American College of Endocrinology (AACE/ACE) e 2 revisões também foram englobados 

para fornecer uma visão geral sobre as terapêuticas emergentes e para demonstrar as 

diretrizes atuais no que concerne ao cuidado do doente com DM2. Foram utilizadas as 

seguintes palavras-chave de forma isolada e combinada: type 2 diabetes mellitus, 

complications, treatment, cardiovascular outcomes, renal outcomes, heart failure, dipeptidyl 

peptidase 4 inhibitors, saxagliptin, sitagliptin, alogliptin, linagliptin, vildagliptin, glucagon-like 

peptide-1 receptor agonists, liraglutide, semaglutide, exenatide, lixisenatide, dulaglutide, 

albiglutide, sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors, empagliflozin, canagliflozin, 

dapagliflozin, ertugliflozin, free fatty acid receptor 1, glycogen synthase kinase 3 inhibitors, 

glucokinase activators, amylin analog. 

Os artigos foram escolhidos com base na leitura do resumo, sendo excluídos se 

anteriores a 2014 e se não fossem de encontro ao objetivo da revisão. Além disso, só foram 

incluídos estudos que envolviam indivíduos com DM2. Adicionalmente, alguns artigos 

citados nos artigos selecionados pela pesquisa online foram incluídos. 
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Considerações gerais sobre o tratamento da Diabetes Mellitus tipo 2  

O controlo dos fatores de risco CV como a PA e os parâmetros lipídicos, juntamente 

com o controlo glicémico, são fundamentais para a prevenção da DCV, mas também 

contribuem para prevenir as complicações microvasculares.(1,4)  

A HbA1c constitui um preditor independente e gradual de eventos 

macrovasculares.(7) Uma HbA1c basal≥7% foi associada a aumento do risco de morte CV, 

enfarte agudo do miocárdio (EAM) ou acidente vascular cerebral (AVC).(7) Existem vários 

estudos comparando o tratamento glicémico intensivo com o tratamento standart, em 

relação aos eventos CV major e taxas de mortalidade. No United Kingdom Prospective 

Diabetes Study (UKPDS), Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) e Action to Control 

Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), o grupo com tratamento glicémico intensivo 

apresentou menor taxa de eventos CV, porém não estatisticamente significativa. No Action 

in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified Release Controlled 

Evaluation (ADVANCE), não ocorreu a redução nem dos eventos CV nem da 

mortalidade.(5,9) Numa meta-análise com estes quatro estudos, o tratamento glicémico 

intensivo foi associado a uma redução significativa (9%) nos eventos CV major, mas sem 

efeito na mortalidade ou no risco de insuficiência cardíaca (IC). A análise dos subgrupos 

associou melhores resultados CV após tratamento glicémico intensivo a indivíduos com 

idade inferior a 65 anos, duração de diabetes menor que 5 anos, níveis basais de 

HbA1c<8,5% e ausência de história de complicações vasculares.(10) 

O aumento da mortalidade encontrada no grupo com tratamento glicémico intensivo 

no ACCORD e em subanálises do VADT e ADVANCE apresentou uma forte relação entre 

episódios hipoglicémicos graves e morte subsequente. Juntamente com estes estudos, 

uma análise do estudo Examination of Cardiovascular Outcomes with Alogliptin versus 

Standard of Care (EXAMINE), suportou a hipótese de que a hipoglicemia grave pode 

aumentar o risco de eventos CV major.(8,9,11) De facto, se estes episódios forem frequentes 

são uma indicação absoluta para modificação da terapêutica, incluindo a meta 

glicémica.(5,8,9) 

Após uma extensão de 10 anos de follow-up, o UKPDS demonstrou uma diminuição 

da mortalidade por qualquer causa, ao contrário do VADT, que não revelou qualquer efeito 

na mortalidade.(5,9,11) No entanto, ambos alcançaram a significância estatística em relação 

à diminuição dos eventos CV, sugerindo que o benefício do tratamento intensivo aumenta 

com o tempo.(5,9,11,12) Estes estudos, juntamente com uma extensão do follow-up do Steno-

2, demonstraram que os indivíduos tratados intensivamente numa fase inicial da DM têm 

um risco menor de complicações micro e macrovasculares. Este efeito persiste após o 

ensaio clínico, mesmo depois de um controlo menos rígido e dos níveis de HbA1c do grupo 
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controlo melhorarem.(3) Os resultados da fase 1 do estudo observacional Fremantle 

Diabetes evidenciaram que o controlo glicémico rigoroso confere uma vantagem em 

relação à sobrevida a longo prazo, mas também corroborou que em doentes idosos com 

doença mais avançada pode aumentar a mortalidade.(13) Além disso, um estudo através do 

Michigan Model, um modelo de simulação validado, e dos dados do estudo ADDITION-

Europe, demonstrou que o rastreio e o diagnóstico precoce de indivíduos com DM2 com 

inicio imediato do tratamento glicémico e dos fatores de risco CV conferem benefícios 

substanciais e até superiores quando comparados com os benefícios do tratamento 

glicémico intensivo.(12) De facto, há evidências de mecanismos epigenéticos e moleculares 

subjacentes aos efeitos vasculares do controlo glicémico subótimo, que podem ser 

melhorados de forma duradoura pelo controlo intensivo da glicemia, instituído no 

diagnóstico ou logo após. Porém, este conceito de memória metabólica também pode 

significar que as alterações vasculares estabelecidas não podem ser revertidas com o 

melhor controlo glicémico numa fase avançada da DM.(13) 

Na ausência de diminuição significativa da mortalidade com o tratamento glicémico 

intensivo, a meta de HbA1c não pode constituir o único objetivo da terapêutica e tem de 

ser contrabalançada com os seus potenciais riscos (perfil de segurança a longo prazo, 

efeitos adversos como ganho de peso e hipoglicemia).(5)  A meta para a HbA1c deve 

considerar o indivíduo como um todo, com o seu perfil de riscos e complicações.(11) É 

preciso ter em conta diversos fatores do doente como idade, esperança de vida, duração 

da diabetes, comorbilidades, efeitos adversos da terapêutica (por exemplo, hipoglicemia), 

assim como a sua motivação e adesão ao tratamento.(11) Além disso, este objetivo não 

deve ser aplicado de forma rígida, servindo mais como uma orientação.(9) Uma 

HbA1c<6,5% é recomendada pela AACE/ACE, enquanto a ADA recomenda uma 

HbA1c<7%, para a maioria dos adultos, excluindo as mulheres grávidas, isto se for 

alcançada de maneira segura e acessível. A ADA reserva a meta de HbA1c<6,5% para um 

grupo selecionado de indivíduos (curta duração da DM, tratamento apenas com metformina 

e alterações no estilo de vida, expectativa de vida longa, sem DCV significativa), se não 

acarretar complicações associadas à terapêutica.(9,11) Particularmente, é uma prioridade 

minimizar o risco de hipoglicemia e ganho de peso.(11) Uma HbA1c menos rigorosa (<8%) 

pode ser apropriada para indivíduos mais velhos, com expectativa de vida curta, duração 

mais longa da DM, história de episódios hipoglicémicos graves, complicações micro e 

macrovasculares avançadas, comorbilidades extensas, ou dificuldade em atingir valores 

mais baixos apesar de tratamento apropriado, isto desde que não haja sintomas 

relacionados com a hiperglicemia.(9,11) 

Na DM2, geralmente o fármaco de 1ª linha é a metformina(14), estando disponíveis 

outros como sulfonilureias, glitazonas, meglitinidas, inibidores das α-glucosidases 
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intestinais e insulina, tendo recentemente surgido novos fármacos como os inibidores da 

DDP-4, os agonistas dos recetores do GLP-1 e os inibidores do SGLT-2. A decisão de 

escolher um antidiabético sobre outro deve ter em conta não só as características do 

doente, mas também as características do fármaco, nomeadamente eficácia anti-

hiperglicémica, mecanismo de ação, risco de hipoglicemia, ganho de peso e outros efeitos 

adversos, tolerabilidade, facilidade de uso, probabilidade de adesão, custo e 

segurança/benefício do fármaco em relação à DCV, doença renal e hepática.(7,11) 

 

Inibidores da DPP-4 

Os inibidores da DPP-4 são antidiabéticos orais, considerados de segunda linha no 

tratamento do doente com DM2 quando o controlo glicémico não é alcançado com a 

metformina, a metformina está contraindicada ou é mal tolerada.(15) A DPP-4 é uma enzima 

endopeptidase encontrada em vários tecidos (intestino, linfócitos, fígado, pulmões, rim e 

células endoteliais), podendo ser detetada tanto em circulação como no endotélio.(16,17) É 

responsável pela degradação do GLP-1 e de outras incretinas.(11,18) As incretinas são 

hormonas libertadas pelo intestino em resposta à ingestão de alimentos e estimulam a 

libertação de insulina pelas células β pancreáticas.(16) A inibição das DPP-4 aumenta o 

tempo de semivida das incretinas e, por isso, resulta no prolongamento da síntese e 

secreção de insulina dependente de glicose e da supressão da secreção do glucagon.(11) 

Causa um efeito moderado na redução da HbA1c, um risco hipoglicémico baixo e não 

possui qualquer efeito no peso. (11,19) Alogliptina, sitagliptina, saxagliptina e vildagliptina têm 

excreção renal, ao contrário da linagliptina que é excretada principalmente por via extra-

renal (bílis e intestino), daí que não seja necessário ajustar a dose deste fármaco em 

indivíduos com disfunção renal.(20) 

Vários estudos foram realizados no sentido de estabelecer a segurança CV dos 

inibidores da DPP-4: Examination of Cardiovascular Outcomes with Alogliptin versus 

Standard of Care (EXAMINE), Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin 

(TECOS), Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with 

Diabetes Mellitus - Thrombolysis in Myocardial Infarction 53 (SAVOR-TIMI 53). Em termos 

renais, a inibição da DPP-4 promove natriurese tubular distal, o que por sua vez nem afeta 

o feedback tubuloglomerular nem prejudica a função hemodinâmica renal.(21) 

Em doentes com DM2 e síndrome coronário agudo (SCA) recente, a alogliptina não 

alterou o risco de eventos CV major nem o risco de hospitalização por IC.(8,22,23) Além disso, 

a taxa de morte por qualquer causa, morte CV e morte por causas não-CV foi idêntica entre 

a alogliptina e o placebo em indivíduos com ou sem evento CV major prévio. É de realçar 

que, nos indivíduos com admissão hospitalar por IC, constatou-se um risco de morte 
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subsequente quatro vezes maior do que naqueles sem evento CV major prévio.(22) Um 

estudo que pretendia relacionar a alteração dos níveis de troponina de alta sensibilidade 

(hsTnI) com os eventos CV, não demonstrou nem aumento nem redução do risco de 

isquemia miocárdica ou de IC com a alogliptina, o que reforçou a sua segurança CV, 

mesmo em doentes identificados pela hsTnI como de alto risco.(24) No entanto, num estudo 

com avaliação através de ressonância magnética, a alogliptina foi associada a uma 

melhoria da reserva do fluxo coronário e da fração de ejeção do ventrículo esquerdo 

(FEVE) em doentes com DM2 e doença arterial coronária (DAC).(25) Porém, devido à curta 

duração destes estudos, não é possível afirmar benefícios ou riscos a longo prazo.(25) 

O tratamento com sitagliptina também tem sido considerado seguro num diverso 

grupo de indivíduos com DM2 e alto risco CV, não aumentando as taxas de complicações 

CV (incluindo hospitalização por IC), nem de mortalidade.(26) Apesar dos eventos CV serem 

mais frequentes em indivíduos com redução da taxa de filtração glomerular (TFG), a adição 

de sitagliptina ao tratamento não alterou esta relação e, por isso, pode ser usada com 

segurança em indivíduos com diminuição da função renal. A dose do fármaco deve ser 

ajustada para TFG abaixo de 50mL/min/1.73m2.(27) De facto, a taxa de eventos CV major 

aumentou substancialmente com TFG<60 mL/min/1.73 m2 e com razão 

albumina/creatinina urinária>30mg/g, sendo que estes parâmetros estão 

independentemente associados a aumento da morbimortalidade.(27) O tratamento com 

sitagliptina não mostrou nenhum efeito clínico significativo nos eventos CV ou na 

progressão da doença renal crónica (DRC) em indivíduos com diferentes estadios basais 

de DRC.(27) 

A saxagliptina também tem um efeito neutro nos eventos CV major, 

independentemente da HbA1c basal.(7) Porém, em doentes com DCV estabelecida ou 

múltiplos fatores de risco, quando comparada com o placebo, aumenta o risco de 

hospitalização por IC(7), em particular durante os primeiros 12 meses de tratamento e nos 

indivíduos já com alto risco de IC (história prévia de IC, disfunção renal ou níveis elevados 

do fragmento N-terminal do pró peptídeo natriurético tipo B (NT-proBNP)).(28) Este resultado 

foi inesperado, desconhecendo-se o seu mecanismo.(28) A albuminúria foi reduzida com o 

tratamento com saxagliptina, independentemente da TFG, numa população heterogénica, 

constituída por indivíduos com normo, micro e macroalbuminúria.(29) No entanto, não 

apresenta outros benefícios renais, talvez pela curta duração dos estudos, pois a redução 

da albuminúria está fortemente associada a redução da progressão para doença renal 

terminal.(29) Estes efeitos glicémicos, CV e renais da saxagliptina foram consistentes entre 

indivíduos com IR moderada a grave e indivíduos com função renal normal ou IR ligeira.(30) 

Este fármaco também demonstrou atenuar a progressão da DM, evidenciado pela menor 

necessidade de intensificação do tratamento, através da redução do risco de instabilidade 
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glicémica e preservação parcial da função das células β.(31) A melhor sinalização das 

incretinas na célula β, o que protege contra o stress oxidativo, além da normalização mais 

efetiva da glicemia, que diminui a glucotoxicidade, podem explicar este evento.(31) 

A linagliptina é eficaz a melhorar o controlo glicémico num grande espectro de 

doentes, incluindo indivíduos mais velhos e com DRC.(20) Numa análise de vários ensaios 

clínicos projetados para avaliar a eficácia glicémica e a tolerabilidade a curto prazo, não foi 

associada a aumento do risco CV. (19,20) Estudos com o objetivo específico de avaliar a 

segurança cardiovascular da linagliptina ainda estão a decorrer.(15,19) Além disso, foi 

observada uma redução significativa de eventos cerebrovasculares com este fármaco, 

possivelmente devido a melhoria na função endotelial.(20) Também não foi associada a 

aumento do risco renal, sendo detetada uma redução significativa de eventos clinicamente 

relevantes de doença renal, revelando um potencial benefício no início e progressão da 

doença renal em indivíduos com DM2, mesmo naqueles em estadios avançados de 

DRC.(32) Vários estudos sugerem que estes efeitos renoprotetivos são independentes do 

efeito na glicemia, através da diminuição da albuminúria, stress oxidativo e inflamação(32), 

podendo a interação com as DPP-4 renais resultar numa regulação negativa das vias pró-

fibróticas e, consequentemente, alívio significativo da fibrose tubulo-intersticial.(17) 

A vildagliptina, num estudo coorte não intervencional com mais de 28000 indivíduos, 

não acarretou aumento do risco CV, incluindo o risco de hospitalização por IC, comparando 

com outros antidiabéticos não-insulínicos.(33) Em doentes com IC e redução da FEVE, a 

vildagliptina originou ligeiro aumento da FEVE e maior redução do peptídeo natriurético 

tipo B, porém nenhum foi significativo. Além disso, os volumes ventriculares aumentaram, 

aparentemente sem significado.(34) 

Relativamente a outros efeitos adversos do tratamento com inibidores DPP-4, não 

se observou diferenças significativas na ocorrência de pancreatite ou cancro pancreático 

em comparação com o placebo.(26,30) Os efeitos adversos mais comuns encontrados com 

a linagliptina foram: nasofaringite e hiperuricemia.(17) 

Além disso, a combinação do bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona 

(SRAA) com inibidores DPP-4 não acarretou aumento do risco renal ou hemodinâmico 

(hipercalemia ou hipotensão).(32) 

 

Agonistas do recetor do GLP-1 

 Agonistas do recetor do GLP-1 são uma classe de fármacos anti-hiperglicémicos 

que estimulam o recetor da incretina endógena GLP-1, mimetizando as ações desta 

hormona.(35) O GLP-1 é secretado pelas células L intestinais em resposta à presença de 

nutrientes no intestino.(36,37) Como o GLP-1 endógeno tem uma semivida muito curta, 
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análogos que resistem à degradação pelas DPP-4 e que são administrados uma vez 

(liraglutido, lixisenatido) ou duas vezes (exenatido) por dia ou semanalmente (exenatido, 

dulaglutido, semaglutido e albiglutido) têm sido desenvolvidos.(38) Esta classe de fármacos 

diminui a glicemia através da estimulação da secreção de insulina em resposta a 

hiperglicemia e da inibição da secreção de glucagon, sem aumentar o risco 

hipoglicémico.(35,39,40) Como os recetores do GLP-1 estão presentes em múltiplos tecidos, 

o tratamento com agonistas deste recetor resulta numa variedade de efeitos, incluindo 

atraso no esvaziamento gástrico, efeito anorexiante (pela atuação no hipotálamo) e perda 

de peso. Além disso, também melhora outros fatores de risco CV como PA e parâmetros 

lipídicos.(36,41,42) A redução da PA parece advir, pelo menos em parte, de um efeito 

natriurético direto e de melhoria na função endotelial, com consequente vasodilatação.(36) 

Além dos efeitos supramencionados, evidências que os recetores do GLP-1 estão 

expressos no coração e que o GLP-1 tem efeitos anti-ateroscleróticos e anti-inflamatórios 

em estudos animais, sugerem um potencial benefício CV.(38) 

 Um estudo sugeriu que os agonistas do recetor do GLP-1 de curta ação, mas não 

os de longa ação, podem ser benéficos em doentes com hipotensão pós-prandial (HPP), 

ao reduzir a queda pós prandial da pressão arterial diastólica (PAD).(41) A queda na PAD 

prejudica a perfusão coronária, podendo estar associada, nos casos mais graves a EAM e 

AVC e, particularmente em doentes mais velhos, tem sido associada a aumento da 

mortalidade.(41) 

 No ensaio Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular 

Outcome Results (LEADER), a adição de liraglutido ao tratamento de doentes com alto 

risco CV originou uma redução de 13% no risco de ocorrência eventos CV e de 15% na 

mortalidade por qualquer causa, em comparação com o grupo placebo, assim como menor 

risco de complicações microvasculares. A adição de medicação hipoglicemiante, 

hipolipimiante ou diurética ocorreu com menos frequência nestes doentes. Apesar de não 

significativo, a hospitalização por IC também foi menor.(43) Os benefícios CV foram 

observados após um ano de tratamento, sugerindo que há uma modificação da progressão 

da aterosclerose vascular em vez de alterações hemodinâmicas e metabólicas agudas.(36) 

Quanto aos fatores de risco CV, ocorreram diferenças significativas entre o grupo tratado 

com liraglutido e o grupo placebo. O liraglutido foi associado a uma maior perda de peso 

(2,3kg), pressão arterial sistólica (PAS) 1,2 mmHg mais baixa, PAD 0,6 mmHg mais alta e 

frequência cardíaca (FC) 3 batimentos/min mais alta.(43) Em relação aos eventos renais, 

ocorreu uma diminuição significativa no grupo tratado com liraglutido, principalmente pela 

menor incidência de macroalbuminúria. Consiste num efeito importante, pois a 

macroalbuminúria persistente é tipicamente associada a subsequentes reduções 

progressivas da TFG, sendo também um fator de risco CV.(44) É possível que o mecanismo 
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envolvido seja através de efeitos anti-inflamatórios, porque, mesmo após ajuste para 

HbA1c, peso e PA, no grupo tratado com liraglutido observou-se um risco 

significativamente menor.(44) Outro efeito observado com o liraglutido, em combinação com 

a metformina durante 6 meses, foi uma redução de quase 40% do tecido adiposo 

epicárdico. Este tecido é altamente inflamatório e considerado um fator de risco CV 

emergente, correlacionando-se significativamente com o desenvolvimento de 

aterosclerose e com a gravidade da DAC.(45) Num outro estudo com a duração de 6 meses, 

em comparação com a metformina, o tratamento com liraglutido em doentes recentemente 

diagnosticados e sem tratamento prévio foi associado a uma melhoria superior da função 

endotelial, rigidez arterial, tensão miocárdica, níveis NT-proBNP e stress oxidativo. A 

redução da pós-carga com este fármaco devido à redução da PAS e da rigidez arterial 

pode ter contribuído para o aumento da perfusão miocárdica, diminuição da demanda 

miocárdica e consequentemente melhoria da função ventricular esquerda.(36) 

 O lixisenatido é um agonista do recetor do GLP-1 de curta-ação. No estudo 

Evaluation of Lixisenatide in Acute Coronary Syndrome (ELIXA), a adição de lixisenatido 

ao tratamento convencional de doentes com DM2 após SCA resultou em taxas de eventos 

CV major idênticas ao placebo, confirmando a sua segurança CV.(35) Em 25 meses de 

observação, não ocorreram diferenças significativas na morte por causas CV, AVC não 

fatal, EAM não fatal ou angina instável.(42) Também resultou num efeito neutro na incidência 

de hospitalização por IC, em indivíduos com ou sem história prévia de IC.(35) Este fármaco 

é efetivo a reduzir a HbA1c, tendo um efeito mais pronunciado na redução da glicemia pós-

prandial, em parte devido ao atraso no esvaziamento gástrico.(46) Esta diminuição da 

glicemia pós-prandial é particularmente importante, porque este parâmetro é reconhecido 

como melhor preditor de DCV e mortalidade por qualquer causa  do que a glicemia em 

jejum.(46) O lixisenatido demonstrou eficácia clínica com tolerabilidade favorável, tanto em 

monoterapia como em combinação, em diabéticos com mais de 70 anos com controlo 

glicémico inadequado, sendo uma opção valiosa nestes indivíduos.(46) 

 Em doentes com DM2 e com ou sem DCV prévia (Exenatide Study of 

Cardiovascular Event Lowering - EXSCEL), a introdução de exenatido de libertação 

prolongada (administração uma vez por semana) ao tratamento padrão teve um efeito 

neutro a nível CV.(47) No entanto, a direção e a magnitude dos eventos CV não foi 

inconsistente com os observados no LEADER, visto que a incidência de eventos CV major 

foi inferior com o exenatido, porém sem significância estatística.(47) Uma das possíveis 

explicações para a diferença entre os grupos não ser estatisticamente significativa pode 

ser o uso desproporcional no grupo placebo de fármacos que diminuem o risco CV, 

incluindo inibidores SGLT-2.(47) Quanto ao efeito deste fármaco na glicemia, ocorreram 

reduções significativas na HbA1c e na glicemia em jejum, independentemente do peso 
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perdido.(48) No entanto, verificou-se maior impacto nos indivíduos que perderam mais 

peso.(48) A melhoria dos restantes fatores de risco CV (exceto da PAD) e das enzimas 

hepáticas também ocorreu na maioria dos indivíduos tratados com exenatido.(48) É de 

salientar que este fármaco atenua a queda da PAD pós-prandial e, consequentemente, 

melhora a perfusão miocárdica o que aumenta a taxa de viabilidade subendocárdica.(41) 

Este efeito é conseguido provavelmente pela prevenção da diminuição da resistência 

vascular e do débito cardíaco.(41) Além disso, a administração de exenatido melhorou a 

função cardíaca diastólica e reduziu a rigidez arterial, apesar de se mostrar neutra na 

capacidade de exercício.(49)  

 Resultados semelhantes ao liraglutido foram observados com o semaglutido, um 

análogo do GLP-1 com semivida prolongada (administração subcutânea uma vez por 

semana).(50) O tratamento com semaglutido originou melhorias significativas e sustentadas 

na HbA1c e no peso corporal em comparação com o placebo e outros fármacos em todo o 

programa de ensaios clínicos Semaglutide Unabated Sustainability in Treatment of Type 2 

Diabetes (SUSTAIN).(51–54) No SUSTAIN 6, o tratamento com semaglutido resultou num 

risco 26% menor de primeira ocorrência de um evento CV major (morte por causas CV, 

EAM não fatal e AVC não fatal).(55) A redução dos eventos CV major apesar de aumento 

da FC parece ser um efeito de classe dos agonistas dos recetores do GLP-1.(55) O 

tratamento com semaglutido foi associado a reduções sustentadas e significativas na 

HbA1c, sem aumento do risco de hipoglicemia, perda de peso clinicamente importante e 

redução da PAS, podendo todos estes fatores terem contribuído para a diminuição do risco 

CV.(55) Estes indivíduos também tiveram um menor risco de agravamento da nefropatia, 

porém ocorreu um aumento significativo de 76% no risco de complicações de retinopatia 

diabética (hemorragia vítrea, cegueira ou necessidade de tratamento com agente 

intravítreo ou fotocoagulação).(50,55) Numa análise posterior deste resultado, verificou-se 

que os dados eram consistentes com um fenómeno de agravamento precoce da retinopatia 

diabética pré-existente, secundariamente a uma melhoria rápida do controlo glicémico.(50) 

Atualmente, o semaglutido já está disponível na formulação oral e demonstrou ter efeitos 

superiores ao placebo e equivalentes à formulação subcutânea.(40) Neste mesmo estudo, 

mais de 71% dos indivíduos atingiram uma perda de peso clinicamente relevante com o 

semaglutido oral.(40)  

 O dulaglutido é formado por duas cadeias idênticas ligadas por dissulfeto, cada uma 

das quais contém uma sequência de análogo do GLP-1 humano modificado, ligado de 

forma covalente, por um pequeno elo peptídico, a um fragmento da cadeia pesada de 

imunoglobulina G4 humana modificada.(38) A sua semivida de 5 dias permite uma 

administração subcutânea semanal.(56) Este fármaco reduz significativamente a HbA1c 

independentemente da idade, género, etnicidade, duração da diabetes, índice de massa 
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corporal, peso ou HbA1c basal, com maior efeito observado em indivíduos com HbA1c 

basal elevada.(57) Esta melhoria do controlo glicémico também ocorreu de forma 

independente da função basal das células β, sugerindo que o dulaglutido pode ser uma 

opção terapêutica em indivíduos em diferentes estadios de gravidade.(57) Quando 

combinado com uma sulfonilureia, este fármaco apresentou um perfil de risco/benefício 

favorável, incluindo redução significativa da HbA1c sem aumento do peso ou hipoglicemia 

grave.(56) O liraglutido e o exenatido também foram avaliados em combinação com 

sulfonilureia, sendo o dulaglutido o fármaco que apresentou maior redução da HbA1c.(56) 

Uma meta-análise de vários ensaios clínicos randomizados com mais de 6000 indivíduos 

mostrou um efeito neutro na primeira ocorrência de EAM não fatal, AVC não fatal, 

hospitalização por angina instável ou morte por causas CV, após um ano de tratamento 

com dulaglutido.(38)  

 O albiglutido é produzido através da fusão genética de duas moléculas modificadas 

de GLP-1 humano recombinante ligados em tandem ao terminal amino da albumina 

humana recombinante.(58) Também apresenta uma semivida de cerca de 5 dias e é 

administrado semanalmente.(58) Nos oito estudos de fase 3 do programa HARMONY, o 

albiglutido demonstrou eficácia, tolerabilidade e segurança num largo espectro de 

indivíduos com DM2.(58) O tratamento com este fármaco resultou em reduções sustentadas 

e clinicamente relevantes da HbA1c e da glicemia em jejum.(58) A maioria dos indivíduos 

não necessitou de adicionar outros fármacos anti-hiperglicémicos.(58) A perda de peso não 

foi tão significativa como com os restantes análogos do GLP-1, no entanto, ocorreram 

menos efeitos adversos gastrointestinais.(58) Estas diferenças podem ser, em parte, 

explicadas pelo maior tamanho da molécula que não atravessa a barreira hematoencefálica 

e, por isso, não interage com o controlo da saciedade ou com áreas que estimulam as 

náuseas e os vómitos.(58) Em relação à sua segurança CV, não foi detetado nenhum risco 

adicional para eventos adversos CV major ao comparar o albiglutido com placebo ou com 

outros fármacos.(59) Também não foi identificado nenhum aumento de outros eventos, 

incluindo hospitalização por IC e morte por causas não CV.(59) 

 Os efeitos adversos mais comuns associados aos agonistas do recetor do GLP-1 

consistem em sintomas gastrointestinais (náuseas, vómitos, diarreia, flatulência), na sua 

maioria leves a moderados, que ocorrem principalmente no início do tratamento e de forma 

transitória.(38,40,45,46,55,56) É recomendada precaução no uso destes fármacos em indivíduos 

com história de pancreatite, cancro pancreático e carcinoma medular da tiroide.(43) No 

entanto, apesar de se observar aumento das enzimas pancreáticas, não se detetou 

aumento nas taxas de pancreatite nem destas neoplasias.(47,55,56) 
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Inibidores do SLGT-2 

 Os inibidores do SGLT-2 são a classe mais recente de anti-hiperglicémicos orais 

aprovados para o tratamento da DM2. O efeito glicémico é conseguido pela inibição da 

reabsorção renal de glicose.(60) Diariamente, são filtrados 180g de glicose e, em estado de 

normoglicemia, é praticamente toda reabsorvida na porção inicial e na porção terminal do 

túbulo proximal pelo SGLT-2 (responsável por cerca de 90%) e SGLT-1, respetivamente.(61) 

Em estado de hiperglicemia, quando os transportadores atingem a máxima capacidade de 

reabsorção, existe glicosúria.(61) Através do bloqueio competitivo dos recetores do SGLT-2 

no túbulo contornado proximal, os inibidores do SGLT-2 previnem a reabsorção de glicose 

e sódio resultando em glicosúria e natriurese.(60) Consequentemente há perda calórica (240 

a 400 kcal/dia)(62) e diurese osmótica que originam perda de peso (2-3 kg)(62) e redução na 

PA (7–10 mmHg).(60,63) Por este mecanismo ser independente dos níveis de insulina, 

função pancreática e grau de resistência à insulina, espera-se que estes fármacos 

mantenham a eficácia ao longo da progressão da doença, característica única entre os 

antidiabéticos orais.(60) Além disso, apresentam um risco hipoglicémico baixo, pois não 

estimulam a secreção de insulina nem interferem com a resposta fisiológica à 

hipoglicemia.(60) 

 Tratamento com empagliflozina (10 ou 25 mg, 1 vez por dia), em monoterapia ou 

em combinação com outros antidiabéticos, melhorou o controlo glicémico e levou a 

reduções na PA e peso corporal em doentes com DM2, incluindo naqueles com DRC em 

estadio 2 ou 3a.(64,65) Esta redução significativa da PA, sem aumento da FC, ocorreu 

independentemente do número e do tipo de medicação anti-hipertensiva de base.(64,66) 

Adicionalmente, este fármaco teve efeitos favoráveis nos marcadores de rigidez arterial e 

resistência vascular, assim como nos marcadores de sobrecarga cardíaca.(66) No ensaio 

Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients 

(EMPA-REG OUTCOME), indivíduos com DM2 e alto risco CV tratados com empaglifozina, 

adicionalmente ao tratamento padrão, tiveram um risco significativamente menor de 

eventos CV major (morte por causas CV, EAM não fatal, AVC não fatal), em comparação 

com o grupo placebo.(65) Este resultado foi derivado principalmente por uma redução de 

38% na morte por causas CV.(65) Além disso, também ocorreu uma redução de 32% no 

risco de morte por qualquer causa e de 35% no risco de hospitalização por IC.(65) É 

importante salientar que este resultado foi observado na mesma proporção em doentes 

com ou sem IC no início do estudo.(67) Estes efeitos foram notados precocemente no 

estudo, sugerindo que o mecanismo por detrás do benefício CV não esteja relacionado 

com a aterosclerose, mas sim, pelo menos em parte, com alterações agudas.(65,67) 

Potenciais contribuidores incluem diurese osmótica e natriurese com redução do volume 
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intravascular e modulação do eixo cardiorrenal, redução da rigidez arterial e PA, sem 

aumentar a atividade do sistema nervoso simpático, redução do peso e reduções na 

hiperglicemia com redução concomitante dos níveis de insulina e redução do ácido 

úrico.(65,67) Em relação aos eventos microvasculares, a empagliflozina reduziu-os 

significativamente, em comparação com o placebo, principalmente devido a um menor 

risco de progressão da doença renal.(68) Também foi associada a um risco 

significativamente menor de progressão da macroalbuminuria ou de eventos renais 

clinicamente importantes, como duplicação do nível sérico de creatinina e iniciação de 

terapêutica de substituição renal.(68) Estes efeitos foram obtidos em doentes já com o 

controlo da PA através do bloqueio do SRAA, o que assegura a segurança da sua 

combinação.(68) A redução da reabsorção tubular proximal de sódio com a empagliflozina 

aumenta a entrega distal de sódio à mácula densa, o que ativa o feedback 

tubuloglomerular, levando a vasomodulação e diminuição da hiperfiltração glomerular.(68) A 

restauração da pressão glomerular normal resulta em melhoria da função renal a longo 

prazo.(68) Outros efeitos como na rigidez arterial, resistência vascular, níveis séricos de 

ácido úrico e nos sistemas neurohumoral renal e sistémico podem também contribuir para 

a diminuição da progressão da doença renal.(68) Surgiram algumas preocupações 

relativamente à segurança renal da empagliflozina, no entanto, apesar de um declínio 

inicial da TFG, as alterações hemodinâmicas glomerulares são reversíveis mesmo após 

tratamento do longo prazo.(65,68) Além disso, o perfil de eventos adversos em indivíduos 

com redução da função renal foi equivalente aos relatados com os restantes indivíduos.(68) 

 Canagliflozina, em monoterapia ou em combinação com outros anti-

hiperglicémicos, melhora o controlo glicémico e reduz o peso corporal e a PA e é 

geralmente bem tolerada, mesmo com tratamento prolongado em indivíduos mais 

velhos.(14,69,70) As reduções na HbA1c e na PAS foram superiores em indivíduos com 

reduções maiores do peso corporal.(69) No entanto, este efeito ocorreu por mecanismos 

tanto dependentes como independentes da perda de peso.(69) Este fármaco está aprovado 

para o tratamento de doentes com DM2 e TFG estimada igual ou superior a 60 

ml/min/1,73m2. Contudo, num estudo envolvendo indivíduos no estadio 3 de DRC, a 

canagliflozina foi bem tolerada e proporcionou melhorias clinicamente relevantes na 

HbA1c, peso e PA, mas de forma mais ligeira em comparação com o efeito obtido nos 

indivíduos com função renal normal ou ligeiramente diminuída.(71) Em doentes com DM2 e 

DCV estabelecida ou com alto risco CV (Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study - 

CANVAS), o tratamento com canagliflozina resultou num risco significativamente menor de 

eventos CV major, em comparação com o grupo placebo.(14) Estes indivíduos também 

apresentaram um risco menor, mas não significativo, de hospitalização por IC, progressão 

da albuminúria e perda substancial de função renal.(14) No entanto, foi detetado um risco 



 

15 
 

superior de amputação com a canagliflozina, principalmente amputação minor, sendo o 

risco absoluto maior para indivíduos com história de amputação e doença arterial 

periférica.(14) O mecanismo responsável por este efeito é desconhecido e, por isso, é 

necessário ter cuidado em doentes com risco de amputação.(14) 

 Além de melhorar o controlo glicémico, a dapagliflozina também apresenta efeitos 

benéficos no peso, PA e outros fatores de risco CV.(72–74) A adição deste fármaco à 

metformina melhorou a função endotelial em doentes com DM2 não controlada, podendo 

ser uma opção para a prevenção de DCV em doentes com DM2 em estadio inicial e 

hiperglicemia moderada.(75) Em monoterapia ou combinada com outros anti-

hiperglicémicos, foi segura e bem tolerada, mas a sua eficácia glicémica diminui com TFG 

mais baixas.(76) No entanto, a redução no peso, PA e albuminúria foi mantida 

independentemente da função renal.(76) A redução da albuminúria observada em doentes 

com DM2 e hipertensão sob terapêutica de bloqueio do SRAA, foi maior com a 

dapagliflozina do que com o placebo.(72) Parece ser um efeito direto deste fármaco, sendo 

independente das alterações na HbA1c, PA, peso ou TFG.(72,76) Num estudo observacional 

envolvendo mais de 40000 doentes, o tratamento com dapagliflozina, em comparação com 

o uso de inibidores DPP-4, foi associado a um risco 21% menor de eventos CV major 

(morte por causas CV, EAM e AVC) e a um risco 38% menor de hospitalização por IC.(77) 

Além disso, foi observado um risco 41% menor de morte por qualquer causa.  Como neste 

estudo apenas 23% dos indivíduos tinham DCV, podemos considerar que este efeito 

abrange indivíduos com baixo risco CV.(77) 

 Num estudo observacional e multinacional, o tratamento com inibidores do SGLT-2 

(empagliflozina, dapagliflozina e canagliflozina), em comparação com outros 

antidiabéticos, foi associado a reduções substanciais na incidência de eventos CV major 

(22%), principalmente por uma redução de 47% no risco de morte por causas CV.(78) Este 

efeito na morte por causas CV pode ser o reflexo da redução significativa de 39% do risco 

de hospitalização por IC observado, visto que a IC está associada a um aumento do risco 

de morte.(6,78) Adicionalmente, foi observado um risco 51% menor de morte por qualquer 

causa.(6) Apesar de variações entre os países nas percentagens de uso de cada inibidor 

do SGLT-2, não foi detetada heterogeneidade nos resultados, sugerindo que o beneficio 

CV é um efeito de classe dos inibidores do SGLT-2.(6) Além disso, a magnitude destes 

resultados foi semelhante entre indivíduos com alto e baixo risco CV.(6,78) 

 Ertugliflozina é um inibidor do SGLT-2 altamente seletivo e, no geral, foi bem 

tolerado.(79) O tratamento com ertugliflozina, em doentes com DM2 inadequadamente 

controlados, reduziu significativamente a HbA1c e o peso corporal.(61,79–81) A redução da 

PA de 24h ocorreu numa extensão semelhante à observada com a hidroclorotiazida.(80) Em 

doentes com DM2 e DRC de estadio 3, a adição de ertugliflozina ao tratamento habitual 
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mostrou evidencia de atividade farmacológica no controlo glicémico e redução do peso e 

PA, no entanto, em comparação com o placebo não foi estatisticamente significativa.(82) 

Os inibidores do SGLT-2 estão associados a aumento do risco de infeções 

micóticas genitais (61,65,70,73) e alguns estudos têm reportado aumento das infeções do trato 

urinário.(65,70,72) Embora o número de eventos relacionados com o volume seja baixo, é 

necessário ter cautela ao administrar estes fármacos em indivíduos com risco de depleção 

de volume.(73) Também foi observado um aumento de efeitos adversos relacionados com 

a diurese osmótica, como polidipsia, polaquiúria, e poliúria.(61,70) Todos estes eventos foram 

leves a moderados.(70) Com a canagliflozina, detetou-se um aumento da taxa de fraturas, 

mas o mecanismo que justifica esta associação não está esclarecido.(14) Relativamente aos 

parâmetros lipídicos, tem-se verificado pequenos aumentos quer no colesterol de 

lipoproteína de baixa densidade quer no colesterol de lipoproteína de alta densidade.(61,65,70) 

Pensa-se que este efeito ocorra apenas em jejum e seja devido à mudança de metabolismo 

energético de hidratos de carbono para a utilização lipídica que, em paralelo, ativa a via da 

cetogénese e a síntese hepática de colesterol.(83) 

 

Novos alvos terapêuticos 

 Apesar de várias terapêuticas disponíveis, muitos indivíduos com DM2 não atingem 

o controlo glicémico e, por isso, são necessários novos mecanismos que possam colmatar 

as falhas dos fármacos atuais.(84) 

O recetor dos ácidos gordos livres (FFAR1, também conhecido como recetor 

acoplado à proteína G 40 - GPR40) é altamente expresso nas células β pancreáticas.(85) A 

estimulação agonista deste recetor aumenta a secreção de insulina dependente da 

concentração de glicose.(85) FFAR1 é um recetor acoplado a uma proteína G e tem como 

ligandos os ácidos gordos livres de cadeia media ou longa.(86) A sua estimulação resulta 

na ativação da fosfolipase C, que por sua vez aumenta o nível de trifosfato de inositol e 

diacilglicerol. O trifosfato de inositol, ao interagir com o seu recetor no retículo 

endoplasmático, amplifica as oscilações de Ca2+ induzidas pela glicose, enquanto o 

diacilglicerol ativa a proteína quinase C e D, o que culmina no aumento da secreção de 

insulina.(87) Os agonistas do FFAR1, por apresentarem um efeito insulinotrópico 

dependente de glicose, representam um enorme potencial para melhorar o controlo 

glicémico, sem risco de hipoglicemia associado.(85,87) Tratamento de 12 semanas com TAK-

875 ou Fasiglifam, um agonista altamente seletivo do FFAR1 e modulador alostérico, 

resultou numa redução da HbA1c superior à dos inibidores DPP-4 e equivalente ao 

glimepiride, com menor risco de hipoglicemia.(85,87) No entanto, um ensaio clínico de fase 

III do TAK-875 foi terminado precocemente devido à associação com hepototoxicidade.(85) 
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Tal como o TAK-875, outros agonistas apresentam peso molecular e lipofilia relativamente 

altos, o que provavelmente se associa a baixa solubilidade, forte toxicidade metabólica e 

alto risco de interações em ensaios clínicos.(88) Para colmatar este efeito adverso, novos 

agonistas FFAR1, com menor peso molecular e lipofilia, têm sido desenvolvidos.(85,88,89) 

 A glicogénio sintetase quinase 3-β (GSK-3β), uma proteína quinase serina/treonina 

citoplasmática, tem sido implicada na regulação de várias funções celulares, incluindo no 

controlo do metabolismo do glicogénio.(90,91) O nível glicémico é largamente determinado 

pela taxa a que a glicose é absorvida no músculo esquelético e pelo fígado e convertida a 

glicogénio, e pela taxa a que a glicose é produzida no fígado. A glicogénio sintetase é uma 

enzima limitante no processo de síntese de glicogénio e a GSK-3β inibe a sua atividade. 

Por outro lado, a insulina suprime a atividade da GSK-3β e pode ativar a glicogénio 

sintetase, induzindo a produção de glicogénio. Além disso, a GSK-3β atenua a sinalização 

da insulina através da fosforilação e regulação negativa da expressão do substrato do 

recetor de insulina 1.(90) Em modelos de roedores obesos e no musculo esquelético de 

indivíduos obesos com DM2 foi detetado que a expressão de GSK-3β estava elevada em 

tecidos insulinorresistentes. Assim, os inibidores da GSK-3β podem ser potencialmente 

efetivos no controlo glicémico na DM2 através da melhoria da resistência à insulina.(90) O 

tratamento com KICG1338, um inibidor da GSK-3β, produziu uma diminuição da glicemia 

através do aumento da captação e utilização de glicose pelo músculo e pelo fígado. 

Também aumentou os níveis de adiponectina e suprimiu a expressão de moléculas pró-

inflamatórias. Além disso, foram detetados efeitos favoráveis na histologia do pâncreas, 

com um rácio células β/células α mais elevado.(90) Este efeito já tinha sido sugerido quando 

a ablação condicional da GKS-3β nas células β do camundongo resultou no aumento da 

proliferação e diminuição da apoptose destas células.(91) O valproato (anticonvulsivante e 

estabilizador de humor), através da inibição da GSK-3β, foi associado à proteção das 

células β contra a apoptose induzida por palmitato (um dos ácidos gordos saturados mais 

abundantes da dieta).(91) Outra molécula, TDZD-8, um inibidor específico da GSK-3β, 

também mostrou um efeito citoprotetor forte contra a citotoxicidade induzida pelo 

palmitato.(91) Estes resultados sugerem que os inibidores da GSK-3β têm um potencial 

clínico no tratamento de indivíduos com DM2. 

 O polipeptídeo amiloide das ilhotas, também conhecido como amilina, é uma 

hormona reguladora que é co-secretada com a insulina pelas células β pancreáticas, em 

resposta à ingestão alimentar.(92,93) A amilina controla a ação da insulina e do glucagon 

através da modulação do esvaziamento gástrico, prevenindo picos hiperglicémicos pós-

prandiais.(92) Adicionalmente, também está associada a aumento da saciedade, levando à 

diminuição de ingestão de alimentos e perda de peso.(92) Nos doentes com DM2, a resposta 

da insulina e da amilina à ingestão de alimentos está alterada.(92) Como a amilina humana 
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tende a associar-se entre si formando fibrilhas amiloides tóxicas, o pramlintide, um análogo 

solúvel da amilina, foi desenvolvido através da troca de resíduos da amilina humana por 

prolina.(92,93) Injeções de pramlintide às refeições, como adjuvante da insulina, reduziu 

significativamente a HbA1c, o peso corporal e também apresentou efeitos benéficos no 

perfil lipídico.(93) Em relação à segurança CV, este peptídeo não foi associado a nenhum 

aumento do risco CV, sendo que a incidência de eventos CV fatais foi menor no grupo 

tratado com pramlintide.(93) Apesar dos benefícios terapêuticos, o perfil farmacocinético não 

é o ideal pois requere injeções três vezes ao dia e não está disponível em conjunto com a 

insulina.(92) O efeito adverso mais comum foram náuseas e hipoglicemia leve a 

moderada.(93) 

 A glicoquinase (GK) tem sido proposta como alvo terapêutico porque oferece, 

potencialmente, a hipótese de corrigir dois defeitos encontrados na DM2: disfunção da 

secreção de insulina e excesso de produção de glicose hepática.(84) A GK é uma enzima 

monomérica que catalisa a fosforilação de glicose a glicose-6-fosfato.(94) Nas células β 

pancreáticas, a GK funciona como um sensor de glicose, controlando a secreção de 

insulina dependente de glicose. Nos hepatócitos, aumenta a captação de glicose, 

armazenando-a como glicogénio e/ou metabolizando-a pela via glicolítica, o que 

provavelmente diminui a produção hepática de glicose.(94) Os ativadores da GK ligam-se 

alostericamente à GK, estabilizando a conformação da enzima.(95) Vários compostos já 

demonstraram eficácia no controlo glicémico, apresentando um risco-benefício 

aceitável.(84,94,95) No entanto, tem surgido preocupações com a eficácia dos ativadores GK 

na diminuição da glicemia, que parece diminuir com o tempo. Porém, dados de modelos 

animais pré-clínicos apoiam a eficácia sustentada destes compostos.(95) 
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Conclusão 

 

Em suma, a DM2 é uma doença crónica e progressiva que está associada uma 

carga elevada de morbimortalidade. O tratamento precoce e intensivo de múltiplos fatores 

de risco CV, além do controlo glicémico, apresenta um impacto bastante positivo na 

diminuição das complicações micro e macrovasculares, particularmente na DCV. Os 

inibidores da DPP-4, os agonistas do recetor GLP-1 e inibidores do SGLT-2 são eficazes 

e seguros, podendo constituir uma opção terapêutica. Ao contrário da maioria dos fármacos 

convencionais, não aumentam o risco de hipoglicemia e têm um efeito neutro ou favorável 

no peso. Com os inibidores do SGLT-2, a redução dos eventos CV major parece ser um 

efeito de classe, porém, em relação aos análogos do GLP-1, apenas alguns fármacos 

demonstraram esse resultado. Por outro lado, os inibidores da DPP-4, apresentam um 

efeito CV neutro, com a exceção da saxagliptina que aumentou o risco de hospitalização 

por IC, em indivíduos com alto risco. Os inibidores do SGLT-2 têm a particularidade de não 

dependerem da função das células β, mas dependem da função renal para terem eficácia. 

Relativamente ao impacto na função renal, parece ocorrer um efeito benéfico, mas são 

necessários mais estudos, particularmente de longa duração. 

Apesar destes avanços no tratamento, nem todos os indivíduos com DM2 atingem 

o controlo glicémico e, por isso, a investigação por novos mecanismos deve continuar. 
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