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RESUMO

Introducdo — Ha varias opgoes terapéuticas para tratar a Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT?2),
que é um problema de salde publica. Quando esta doenga nao esta devidamente controlada,
surgem complicagdes micro- e macrovasculares que tém um grande impacto no dia-a-dia do

doente.

Objetivos — Comparar os efeitos da metformina (MET), da insulinoterapia (IT), das tiazoli-
dinedionas (TZDs), dos agonistas dos recetores GLP-1 (arGLP-1), dos inibidores do SGLT2
(iSGLT2) e inibidores da DPP-4 (iDPP-4) na saude vascular de doentes com DMT2, em revisao

sistematica e meta-analise de ensaios clinicos previamente selecionados.

Métodos - Foi elaborada uma revisao sistematica com meta-analise, quando possivel, em que
foram considerados os seguintes tratamentos da DMT2: MET, IT, TZDs, arGLP-I, iSGLT2 e
iDPP-4. Foram avaliados marcadores de aterosclerose subclinica (cIMT e ScCA), marcadores
de rigidez arterial (PWV), marcadores de fungao vascular (FMD, ACh e NPS), marcadores de
funcao endotelial (VCAM-le ICAM-I) e marcadores inflamatorios (hsCRP, TNF-a, IL-6 e IL-
IB). As pesquisas na literatura decorreram entre janeiro e maio de 2022. O presente trabalho

encontra-se registado no PROSPERO com o identificador CRD42022347313.

Resultados e Discussdao — Foram encontrados 8251 resultados, dos quais 4222 foram re-
vistos. Foi avaliada a elegibilidade de 68 artigos potencialmente relevantes, o que resultou de
uma amostra final de 22 estudos incluidos na dissertagao. No geral, os farmacos levaram a
uma melhoria da inflamagao, da rigidez arterial e da aterosclerose. No que se refere a fungao
endotelial, os resultados obtidos nao sao concordantes com o que seria de esperar. Quando
possivel, foi feita a meta-analise, no entanto nao foram registados efeitos a nivel global, uma

vez que as amostras dos estudos sao pequenas, assim como o numero de estudos.

Conclusao - Conclui-se que nao existem muitos estudos relacionados com esta tematica.
Para tratar as disfungdes micro- e macrovasculares associadas a DMT2, seria importante ex-
plorar os efeitos dos diversos agentes antidiabéticos ao nivel dos marcadores referidos, pois

a DMT2 é uma doenga de grande escala a nivel mundial.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 2; Agentes Antidiabéticos; Marcadores Vasculares e

Inflamatorios; Revisao Sistematica; Meta-analise.






ABSTRACT

Introduction — There are many therapeutic options to treat Type 2 Diabetes Mellitus
(T2DM), which is a public health problem. When this disease is not properly controlled, there

are micro- and macrovascular complications that have a great impact on the patient's daily life.

Objectives — To compare the effects of metformin (MET), insulin therapy (IT), thiazolidinedi-
ones (TZDs), glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RA), SGLT2 inhibitors (iS-
GLT?2) and DPP-4 inhibitors (iDPP-4) on vascular health in patients with T2DM in a systematic

review and a meta-analysis of previously selected clinical trials.

Methods - A systematic review with meta-analysis, when possible, was carried out in which
the following treatments for T2DM were considered: MET, IT, TZDs, GLP-1 RA, iSGLT2 and
iDPP-4. Subclinical atherosclerosis markers (cIMT and ScCA), arterial stiffness markers
(PWYV), vascular function markers (FMD, ACh and NPS), endothelial function markers (VCAM-
| and ICAM-1) and inflammatory markers (hsCRP, TNF- a, IL-6 and IL-1) were evaluated.
Literature searches were performed between January and May 2022. The present work is

registered in PROSPERO with the identifier CRD42022347313.

Results and Discussion — A total of 8251 results were found, of which 4222 were screened.
The eligibility of 68 potentially relevant full-text studies was assessed, which resulted from a
final sample of 22 studies included in the dissertation. Overall, the drugs led to an improvement
in inflammation, arterial stiffness, and atherosclerosis. Regarding endothelial function, the re-
sults obtained are not in agreement with what would be expected. When possible, a meta-
analysis was performed, however global effects were not recorded, as the study samples are

small, as is the number of studies.

Conclusion - It is concluded that there are not many studies related to this topic. To treat
the micro- and macrovascular dysfunctions associated with T2DM, it would be important to
explore the effects of different antidiabetic agents at the level of these markers, as T2DM is a

large-scale disease worldwide.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus; Antidiabetic Agents; Vascular and Inflammatory Mark-

ers; Systematic Review; Meta-analysis.
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. INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenga crénica que ocorre quando o pancreas nao produz
insulina suficiente ou quando o corpo nao consegue usar a insulina produzida de forma efici-
ente. Sendo a insulina a hormona que tem como fungao controlar os niveis de glicose no
sangue, pois é essencial no seu transporte, a falha na produgao desta hormona ou a incapaci-
dade de nao resposta das células a produgao de insulina, promove um aumento de glicose no
sangue. Este nivel de glicose anormalmente elevado no sangue, ou seja, a hiperglicémia, é o

principal indicador clinico da DM (International Diabetes Federation, 2021; WHO, 2016).

Existem varios tipos de diabetes, destacando-se a diabetes tipo | (DMT1), a diabetes tipo

2 (DMT?2) e a diabetes gestacional (DG).

A DMTI é caracterizada pela deficiéncia da produgao de insulina, sendo necessaria a admi-
nistracao diaria de insulina, de forma a regular a glicémia. A DMT | é mais frequente em crian-
¢as. Os principais sintomas sao caracterizados por uma poliuria e polidipsia, fome constante,

alteragoes de peso e na visao (International Diabetes Federation, 2021; WHO, 2016).

Na DMT2, apesar de haver producao de insulina, o corpo nao a consegue usar de maneira
efetiva. A este fendmeno chama-se insulinorresisténcia. Este tipo de diabetes resulta do ex-
cesso de peso e de inatividade fisica, sendo mais comum em adultos. Apesar de os sintomas
serem similares aos da DMT |, sao menos severos ou até mesmo ausentes. Desta forma, a
doencga podera ser nao diagnosticada por varios anos, resultando em complicagoes severas

(International Diabetes Federation, 2021; WHO, 2016).

A diabetes gestacional (DG) desenvolve-se durante a gravidez, sendo caracterizada por uma
hiperglicémia, com os niveis de glicose no sangue acima do normal, mas abaixo dos valores de
diagnostico de diabetes. As mulheres com DG tém um risco aumentado de sofrer complica-
¢oes durante a gravidez e parto, assim como os seus filhos. Esta doenca é diagnosticada através

de exames pré-natais (International Diabetes Federation, 2021; WHO, 2016).

Quando nao existe o devido controlo da DM, podem surgir complicagdes com um impacto
direto na qualidade de vida do doente, havendo, assim um aumento da morbilidade e da mor-
talidade associadas a esta doenga. A diabetes pode provocar danos ao nivel de diversos 6rgaos
e sistemas, nomeadamente coragao, vasos sanguineos, olho, rim e sistema nervoso. Assim, os
doentes com diabetes apresentam maior risco de enfarte do miocardio ou acidente vascular
cerebral (AVC), assim como de neuropatias. Neste caso e também devido a alteragoes na

cicatrizagdo e na vascularizagao, podera haver risco de Ulceras, infecoes e até mesmo



amputagoes se, por exemplo, a neuropatia se manifestar ao nivel do membro inferior. Por
outro lado, existe ainda o risco de insuficiéncia renal, tal como retinopatia diabética, que por
sua vez pode levar a cegueira. Em suma, as complicagoes microvasculares e macrovasculares
associadas a diabetes, mencionadas anteriormente, sao cada vez mais prevalentes, levando a
um aumento significativo de mortalidade e morbilidade devido a esta doenga (International

Diabetes Federation, 2021; WHO, 2016).

A presente dissertagao foca-se na DMT2.

I.1. Epidemiologia — Prevaléncia e Incidéncia

De acordo com a Organizagao Mundial de Saude (OMS), a DM é um problema de saude
publica. Segundo os dados OMS (2016), a prevaléncia é de 422 milhdes de pessoas a nivel
mundial, ou seja, em cada || pessoas, uma é diabética. Em 2019, estima-se uma mortalidade
de 1,5 milhdes de pessoas devido a diabetes e cerca de 3,7 milhdes de pessoas devido a dia-
betes e hiperglicémia.

Por outro lado, estimativas mais recentes da International Diabetes Federation (IDF) (2021),
indicam uma prevaléncia de 537 milhoes de adultos entre os 20 e 79 anos, o que representa
10,5% da populagio mundial nesta faixa etaria. E expetavel que, nos préximos 25 anos, a pre-
valéncia siga uma tendéncia crescente, prevendo-se que em 2045, cerca de 12,2 milhdes da

populagao nao tenha a DMT2 diagnosticada.

Estima-se também que cerca de 240 milhoes de pessoas nao sabem que tém esta doenga,
uma vez que nao foram diagnosticadas, ou seja, em cada duas pessoas, uma nao sabe que tem
DM. Cerca de 90% deste grupo, vive em paises de médio/baixo grau de desenvolvimento

(International Diabetes Federation, 2021).

De acordo com os dados da IDF para 2021, no que se refere a distribuicao por idade, sabe-
se que adultos entre os 20 e 24 anos tém uma menor prevaléncia da doenga (2,2%), compa-
rando com os adultos entre os 70 e os 79 anos (24,0%). O grupo de idades com maior preva-
Iéncia (cerca de 18%) é em adultos entre os 55 e 59 anos de idade (International Diabetes

Federation, 2021).

Relativamente ao género, estima-se que a prevaléncia da diabetes em mulheres entre os 20
e 79 anos seja ligeiramente menor do que em homens (10,2% vs 10,8%, respetivamente, em

2021) (International Diabetes Federation, 2021).



1.2. Homeostasia da Glicose

l.2.1.  Pancreas
De forma que o organismo se mantenha funcional, é necessario que os niveis de glicose no
sangue se mantenham regulados. Tal é devido a a¢ao de varias hormonas e neuropeptideos

libertados por alguns orgaos, incluindo o pancreas.

O pancreas tem um papel importante no que se refere a regulacao da digestao de macro-
nutrientes e promove a homeostasia através da libertagao de hormonas pancreaticas e de
enzimas digestivas. Além disso, é considerado um érgao com fungdes enddcrinas e exdcrinas

(Réder et al, 2016).

Este 6rgao, de forma exocrina, segrega suco pancreatico contendo enzimas digestivas,
como a amilase, a lipase pancreatica e o tripsinogénio. Estas sdo importantes no processo de
digestao. Por outro lado, as hormonas pancreaticas sao libertadas de forma endocrina e a sua
secrecao é feita diretamente para a corrente sanguinea. Estas células endocrinas formam ilhéus
de Langerhans que siao estruturas pequenas e correspondem a cerca de |-2% do pancreas

(Réder et al, 2016).

Existem cinco tipos de células diferentes que libertam hormonas a partir do sistema endo-
crino. As células o sao produtoras de glucagon e as células B sao responsaveis pela produgao
de insulina, amilina e peptideo-C. Além destas, ainda existem as células € que produzem grelina,
as células y que produzem o polipeptideo pancreatico e, ainda, as células & que sao responsa-

veis pela produgao de somatostatina (Roder et al., 2016).

Todas as hormonas libertadas pelas células acima mencionadas tém fungoes diferentes e
necessarias ao bom funcionamento do organismo. O glucagon promove um aumento da glicé-
mia, enquanto a insulina promove a sua diminui¢ao. A somastatina inibe a libertagao de gluca-
gon e insulina e o polipeptideo pancredtico regula a fungao endécrina e exdcrina do pancreas.

As hormonas referidas, juntas, regulam a homeostasia da glicose (Roder et al., 2016).

O glucagon e a insulina sao as principais hormonas no que se refere a manutencao dos
valores ideais de glicémia. Ha uma oposicao equilibrada das agoes de ambas as hormonas.
Aquando de um decréscimo de glicémia, por exemplo durante o sono ou entre refei¢coes, o
glucagon é libertado pelas células o, promovendo uma gliconeogénese hepatica e, em conse-
quéncia, um aumento de glicémia. Em contraste, aquando de um aumento dos niveis de glicose
no sangue, por exemplo apds as refeicoes, a insulina é segregada pelas células B, pois estas

recebem um estimulo da glicose. Depois da hormona se ligar ao recetor no tecido, a insulina



promove uma captacao de glicose para os tecidos, especificamente figado, mulsculo esquelético

e o tecido adiposo, reduzindo os niveis de glicose na corrente sanguinea (Roder et al., 2016).

1.2.2. Secrecio da Insulina

A insulina é uma hormona constituida por duas cadeias polipeptidicas, as cadeias o e B, que
estao ligadas por pontes dissulfito. E sintetizada como pré-hormona no reticulo
endoplasmatico e armazenada no aparelho de Golgi, sendo posteriormente hidrolisada a

insulina e peptideo C.

E uma hormona que, conforme referido anteriormente, regula a glicémia. Além disso, esta
hormona estimula também a diferenciagio e crescimento de células e promove o

armazenamento de substratos no figado e musculo através da estimulagao da lipolise (Saltiel e

Kahn, 2001).

A secregao desta hormona é influenciada por alteragoes na sua sintese, desde ao nivel da
transcricao de genes assim como na modificagao pos-transcricao no aparelho de Golgi. Os
aumentos dos niveis de glicose induzem a primeira fase de secregao de insulina a partir das
células B. Nestas células estao presentes transportadores que detetam e captam a glicose, os
GLUT-2. Com a entrada da glicose nas células B, da-se uma alteragao de conformagao dos
transportadores e surge o processo de glicolise. Assim, dessa forma é produzido ATP. Por
sua vez, os canais de K" dependentes de ATP fecham e dé-se uma despolarizagio da membrana
e consequente ativacdo dos canais de Ca®* dependentes da voltagem, havendo um posterior
aumento da concentragio deste ido. Com esta variacio da concentragio de Ca*, da-se uma
estimulagao da secregao de insulina armazenada no aparelho de Golgi. Desta forma, a insulina

é libertada para a corrente sanguinea (Wilcox, 2005).

A secrecio da insulina é bifasica. Inicialmente é libertada rapidamente, havendo,
posteriormente, uma reducao da secregao de insulina. Na DMT2, a primeira fase encontra-se
comprometida e, de forma a compensar a hiperglicémia resultante, a segunda fase surge de

forma desregulada (Wilcox, 2005).

Depois de libertada, a insulina exerce a sua agao em tecidos insulinodependentes para que
haja captagao de glicose. Desta forma, a hormona liga-se ao seu recetor que pertence a uma
subfamilia dos recetores tirosina cinase e que contém uma subunidade o e uma subunidade f.

Aquando da ligagao da insulina a subunidade a, a atividade tirosina cinase da subunidade f3 é



inibida, levando a alteragoes conformacionais. Consequentemente, da-se uma sequéncia de
fosforilagoes que originam substratos do recetor de insulina, como o substrato recetor de
insulina (IRS), levando a novas e distintas vias de sinalizagao, como é o caso da via de sinalizagao

PI(3)K (Saltiel e Kahn, 2001).

O PI(3)K tem um papel fundamental nas agoes metabdlicas da insulina. Consiste numa
subunidade catalitica de pl 10 e uma subunidade de p85, que interage com os residuos de
tirosina do IRS fosforilados previamente. A ativagao da via PI(3)K pode transmitir multiplos
sinais, levando a estimulagao de Akt. Por sua vez, esta promove uma ativagao e translocagao
dos transportadores de glicose GLUT-4 (proteina insulinodependente transportadora de
glicose) para a superficie da célula, levando a captagao de glicose para o seu interior (Saltiel e

Kahn, 2001; Wilcox, 2005).

1.3. Fisiopatologia da DMT2
A DMT?2 é o tipo de DM mais frequente (cerca de 90%) na populagao diabética do mundo.
(International Diabetes Federation, 2021). Tal como referido anteriormente, o estilo de vida

e a obesidade sao as principais causas para o surgimento da doenga.

Em termos fisiopatologicos, a DMT2 é caracterizada por uma insulinorresisténcia, um es-
tado de hiperglicémia e uma disfungao das células B pancreaticas, os quais promovem o de-

senvolvimento de complicages associadas a DMT?2.

[.3.1. Hiperglicémia e Disfuncio das Células B Pancreaticas

Esta disfungao das células B pancredticas € um componente critico para a patogénese da

DMT2.

Quando a agao da insulina diminui, por exemplo, aquando da obesidade, o sistema vai com-
pensar com o aumento da funcao das células B pancreaticas. No entanto, ao mesmo tempo,
as concentragoes de glicose no sangue vao aumentar ligeiramente. Este aumento, apesar de
ser pequeno, com o tempo vai acabar por provocar danos, devido a toxicidade da glicose.
Desta forma, da-se uma disfungao ao nivel das células B pancreaticas (Stumvoll, Goldstein e

Haeften, Van, 2005).



1.3.2. Insulinorresisténcia

A insulinorresisténcia é o fator mais preponderante da DMT2. Da-se quando os niveis de
insulina normais ou elevados promovem uma resposta biologica, que, por sua vez, se refere a

diminuigao da eliminagao da glicose mediada pela insulina (Wilcox, 2005).

Esta presente quando os efeitos biologicos da insulina sao menores do que o esperado
tanto na eliminagao da glicose do musculo esquelético, como na supressao da produgao en-
dogena de glicose, principalmente pelo figado (Saini, 2010; Stumvoll, Goldstein e Haeften, Van,

2005).

Nao ha uma causa subjacente que explique este fator, no entanto é possivel identificar

algumas anomalias que promovem a DMT2.

- Fosforilagao dos residuos de Serina dos substratos IRS: este fator pode reduzir a capaci-
dade das proteinas IRS para atrair a PI(3)K, minimizando a sua ativagao e aumentando a de-

gradacao do substrato. Portanto nao se da um transporte correto da glicose (Saini, 2010).

- Papel dos adipécitos e da inflamagao: o aumento das concentragdes dos acidos gordos
nao esterificados (AGNE) e de citocinas inflamatodrias, como o fator de necrose tumoral-alfa
(TNF-a), afetam a cascata da insulina. Os AGNE inibem o metabolismo da glicose estimulado
pela insulina no musculo esquelético e estimulam a gluconeogénese, nao ocorrendo a fosfori-
lagao do IRS-1. Além disso, o TNF- a libertado promove efeitos negativos nas vias de sinaliza-
¢ao da insulina, enquanto a interleucina 6 (IL-6) inibe também o sinal da insulina (Saini, 2010;

Stumvoll, Goldstein e Haeften, Van, 2005).

- Metabolismo mitocondrial: havendo uma perda de fun¢ao mitocondrial, que se reflete na
diminuicao da fosforilagao oxidativa, pode conduzir a uma acumulagao intracelular de lipidos,

levando a insulinorresisténcia (Stumvoll, Goldstein e Haeften, Van, 2005).

- Outros, como alteragoes do PI(3)K, a adiponectina e a atividade do NF-«kB.

1.4. Disfuncoes vasculares associadas a diabetes

Tal como referido anteriormente, a DM pode promover complicagdes micro- e macrovas-
culares. Este tipo de complicagoes inclui alteragoes ao nivel vascular, envolvendo principal-
mente o endotélio vascular e as células do musculo liso vascular (VSMC). Por outro lado, é
também sabido que a disfungao vascular associada a hiperglicémia requer condi¢oes proé-infla-

matorias (Lafuente et al., 2008).



Nos pontos seguintes, serao discutidos alguns dos mecanismos pelos quais surgem as dis-

fungoes vasculares acima referidas.

1.4.1. Disfuncao no Endotélio Vascular

O endotélio vascular é formado por uma unica camada de células, sendo classificado histo-
logicamente como um epitélio pavimentoso simples. Esta localizado entre a parede muscular

vascular e a circulagao sanguinea e seus componentes (Lerman e Zeiher, 2005).

Anteriormente, o endotélio vascular era apenas considerado uma barreira biologica, mas,
hoje em dia, sabe-se que existem multiplas fungoes associadas a este 6rgao, nomeadamente
metabdlicas, neuroenddcrinas, imunoldgicas e proliferativas. Além destas, o endotélio vascular
apresenta também a capacidade de regular o ténus vascular, bem como de modular a inflama-
¢ao e a coagulagao (Britten, Zeiher e Schachinger, 1999). Por outro lado, sabe-se que as
células endoteliais libertam substancias vasodilatadoras, como 6xido nitrico (NO), e substan-

cias vasoconstritoras, como a endotelina (Vanhoutte, 1991).

Nas ultimas décadas, o endotélio vascular tem sido alvo de grande importancia e estudo,
uma vez que aquando do aparecimento de uma doenga metabdlica, como € o caso da DMT2,

surgem disfungdes estruturais e funcionais neste 6rgao.

A disfuncao endotelial é um tipo de doenca que afeta os vasos sanguineos. Reflete um
desequilibrio entre a libertagao de fatores vasodilatadores e vasoconstritores derivados do

endotélio.

No que se refere a disfungao endotelial associada a diabetes, existem varios mecanismos
subjacentes, nomeadamente, (a) reducao da biodisponibilidade de NO, por diminui¢ao da sua
produgao ao nivel da sintase endotelial de oxido nitrico (eNOS) ou por subregulagao da via
Akt; (b) aumento da produgao de moléculas de adesiao, como a endotelina-l, a molécula de
adesao intercelular-1 (ICAM-1) e molécula de adesao vascular-1 (VCAM-1); e (c) outros me-
canismos independentes de NO, como a hiperglicémia (Assar, Angulo e Rodriguez-Manas,

2016; Fonseca, Antunes e Cotrim, 2014).

Esta disfuncao endotelial pode ser avaliada clinicamente usando a dilatagio mediada por
fluxo (FMD), que confere uma boa determinagao da fun¢ao endotelial, ou examinando a res-
posta do fluxo sanguineo no antebrago a infusao intra-arterial de acetilcolina (ACh) e de ni-

troprussiato de sodio (NPS) (Fonseca, Antunes e Cotrim, 2014; Thijssen, Carter e Green,



2016). A ACh é um vasodilatador dependente de endotélio e o NPS é um vasodilatador inde-
pendente de endotélio. Em 2000, foi demonstrado, por Vriese (2000) num artigo de revisao,
que a funcao endotelial é afetada, nomeadamente ao nivel do FMD, ACh e NPS, cujos valores,

no geral, diminuem na populagao diabética (Vriese, De et al., 2000).

1.4.2. Disfuncao no Musculo Liso Vascular

O musculo liso vascular (VSM) é um tipo de misculo nao estriado e que faz parte da maioria
das paredes dos vasos sanguineos. Esta sob o controlo do sistema nervoso autobnomo através
dos recetores adrenérgicos e € essencial para a manutengao da pressao sanguinea, através da

sua contragao e relaxagao em oposigao ao coragao (Durham et al., 2018).

A contragao deste musculo é regulada maioritariamente pelos canais ionicos, incluindo os
canais de potassio (K") e os canais de célcio (Ca**). Numa pessoa saudavel, a contracio das
células do musculo liso vascular (VSMCs) é regulada por recetores e pela ativagao das prote-

inas actina e miosina (Webb, 2003).

Num individuo saudavel, a contracio do musculo é iniciada com a contracio celular de Ca*
quer seja através da despolarizacao da membrana intracelular ou através da abertura dos ca-
nais de Ca®* dependentes da voltagem, que por sua vez levam i libertagio de Ca*, havendo
um aumento da sua concentragao na célula (Amberg e Navedo, 2013). Por sua vez, os canais
de K* vdo regular o potencial da membrana do musculo liso vascular, havendo também impacto
ao nivel do controlo da concentragio de Ca®*. A ativagdo dos canais de K* vai promover a
relaxagao do musculo, no entanto, a inibigdo destes canais leva a contragao muscular (Durham

et al,, 2018).

Com o passar dos anos, Durham et al (2018) provou que uma doenga metabolica, como a
hiperglicémia, promove uma disfungao ao nivel do VSM. Tal acontece devido as alteragoes na

expressao dos canais ionicos, induzindo assim danos funcionais no musculo liso vascular.

Ao nivel dos canais de Ca”", a hiperglicémia promove um aumento da atividade destes ca-
nais, levando ao aumento de concentragao ionica, por sua vez, a uma maior contragao mus-
cular. Por outro lado, ao nivel dos canais de K, dd-se uma diminuigdo da sua atividade, o que
se correlaciona com a despolarizagao do VSM e com um aumento da vasoconstrigao (Nieves-

Cintrédn et al,, 2021).

A hiperglicémia além de promover a disfungao endotelial como falado anteriormente, pro-

move também a formacio de lesdes aterosclerdticas. Num adulto saudavel, as VSMCs
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possuem um fenotipo contratil, ou seja, as células proliferam lentamente e sao funcionalmente
contrateis. Além disso, respondem a sinais como a ACh ou a noradrenalina e expressam pro-
teinas contrateis, como actina e miosina. No entanto, quando ocorrem lesoes, as VSMCs al-
teram o seu fenotipo de contratil para proliferativo. Neste caso, ha uma down-regulation das
proteinas contrateis e aumento da proliferagao celular. Esta transigao é considerada um passo-
chave na formagao de lesdes da camada intima, uma caracteristica central do desenvolvimento

de lesoes ateroscleroticas (Durham et al., 2018).

1.4.3. Disfuncao associada a inflamacao

Embora sejam conhecidos diversos mecanismos pelos quais a hiperglicémia pode induzir
disfungao vascular, como descritos anteriormente, estudos anteriores demonstram que a dis-

fungao vascular associada a hiperglicémia requer a presenga de condi¢oes proé-inflamatorias

(Lafuente et al., 2008).

Os mecanismos inflamatorios subjacentes a disfungao vascular associada a hiperglicémia sao
sobretudo o aumento de citocinas pro-inflamatorias, como a interleucina-18 (IL-1B), interleu-
cina -6 (IL-6), o fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e proteina C reativa de alta sensibilidade
(hsCRP). Este aumento da concentragao de marcadores inflamatérios promove também uma
redugao da vasodilatagao endotelial, uma vez que ha uma diminuigao da biodisponibilidade de

NO, um potente vasodilatador (Assar, Angulo e Rodriguez-Manas, 2016).

Além do aumento destes fatores inflamatérios, da-se uma hiperativagao do fator nuclear —
kB (NF-kB), induzida pela formagao de espécies reativas de oxigénio (ROS) nas células endo-
teliais. Esta ativacao do NF-kB em doentes com DMT?2 esta relacionada com o aumento dos
niveis de IL-6 e VCAM-I. Por outro lado, ha também um aumento da expressao de cicloxige-
nases (COX), da sintase indutivel de 6xido nitrico (INOS) e uma diminuicao dos niveis de

adiponectina, uma adipocina anti-inflamatoria, e stress oxidativo (Assar, Angulo e Rodriguez-

Manas, 2016).

As citocinas pré-inflamatorias, faladas anteriormente, promovem um aumento da concen-
tragao de moléculas de adesao, tal como ICAM-| e VCAM-I. Ambas as moléculas de adesao
regulam a migragao dos leucocitos. A ICAM-1 é altamente expressa em células endoteliais e
em baixos niveis, no tecido saudavel. Por sua vez, a VCAM-I| nao é expressa no endotélio
saudavel, resultando a sua expressao da ativagao endotelial (Storch et al., 2017). Estudos de-

monstram que o aumento das concentragoes de ICAM-1 e VCAM-I refletem o grau de danos



ao nivel endotelial e a progressio da nefropatia diabética em doentes com DMT?2
(Ruszkowska-Ciastek et al., 2015). As flutuagoes das concentragoes destas moléculas sao im-
portantes preditores para o desenvolvimento das placas ateroscleroticas, por exemplo, uma

vez que a adesao dos leucocitos ao endotélio € facilitada (Ruszkowska-Ciastek et al., 2015).

Atraveés da concentragao sérica de todos estes marcadores inflamatorios e de ativagao en-
dotelial (IL-1B, IL-6, TNF-a, hsCRP, VCAM-I e ICAM-1) é possivel ter-se refletida a saude

vascular.

1.44. Alteracoes estruturais

As alteragoes fisiologicas descritas anteriormente, quer ao nivel do endotélio vascular quer
ao nivel do musculo liso vascular, podem conduzir a alteragoes estruturais ao nivel vascular

também.

Com a DMT?2, a probabilidade de se desenvolver aterosclerose num doente, é elevada. Por
um lado, a aterosclerose pode estar associada a inflamagao. Quando citocinas proé-inflamato-
rias sao ativadas, as células endoteliais podem expressar VCAM-I, por exemplo, que vao pro-
mover uma aderéncia dos monocitos e linfécitos na lamina endotelial. Estas citocinas podem
levar a migragao dos leucocitos para a camada intima. Ja na camada intima, sao formados ma-
crofagos contendo colesterol, levando a formagao de placas ateroscleroticas, que por sua vez,
conduzem a aterosclerose. Por outro lado, VSMCs, que estao localizadas na camada média,
podem penetrar a camada intima, juntando-se as YSMCs residentes, promovendo assim uma

acumulagao na matriz extracelular, expandindo a camada intima (Libby, 2021).

Além disso, a disfungao endotelial ocorre previamente ao desenvolvimento de alteragoes
ateroscleroticas, com alteragoes na camada intima-média da cardtida (cIMT), que constitui um
marcador de aterosclerose. Este fator € indicativo de que os danos ao nivel da fungao do
endotélio vascular sao cruciais para o desenvolvimento de lesGes ateroscleroticas. Tal acon-
tece, pois ha uma redugao da disponibilidade de NO e um aumento da atividade de vasocons-
tritores, como a endotelina-1. Desta forma, e ao contrario do que acontece, por exemplo,
com o FMD, ACh e NPS, a cIMT esta aumentada em doentes com DMT2 (Gajdova et al., 2017;
Wang et al,, 2019).

Por outro lado, a calcificacao vascular esta aumentada em doentes com DMT2. A calcifica-
¢ao vascular, ou seja, a deposi¢ao de calcio nas paredes arteriais, esta associada a um aumento

do risco cardiovascular e a rutura de placas ateroscleroticas. A calcificagao vascular envolve
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também a expressao de citocinas inflamatorias, como a IL-6 e TNF-a, e pode ocorrer tanto
na camada intima como na média. No caso de a calcificagao ocorrer na camada intima, podera
dar-se uma obstrugao arterial e rutura das placas ateroscleréticas. Em contraste, se a calcifi-

cagao ocorrer na camada média, podera conduzir a uma rigidez arterial (Durham et al,, 2018).

Num doente com DMT?2, a elasticidade vascular é afetada, havendo uma diminuigao da
mesma, traduzindo-se assim numa rigidez arterial. Desta forma, da-se um aumento da pressao
arterial sistélica uma vez que o sistema arterial € mais rigido e o sangue é bombeado direta-

mente para esse sistema. Tudo isto conduz a um aumento do risco cardiovascular (Gajdova

et al, 2017; Christen et al., 2010).

Por fim, existem também marcadores de rigidez arterial, nomeadamente a velocidade da
onda de pulso ou pulse wave velocity (PYVWV). A PWYV pode ser definida como sendo a rapidez
com que a onda (de pressao, distensao ou fluxo) é transmitida desde a aorta através da arvore
vascular (Christen et al., 2010). Este marcador, em doentes com DMT?2, esta significativamente
elevado. Tal acontece aquando de um estado de metabolismo da glicose diminuido, ou seja,
quando ha uma diminui¢ao de tolerancia a glicose, havendo um estado de hiperglicémia. Além
disso, também com o aumento do marcador inflamatério hsCRP, o PWV também aumenta.
Tal demonstra que o processo inflamatério contribui diretamente para o aumento da rigidez

arterial (Gajdova et al., 2017).

1.5. Terapéutica

ApOs o diagndstico da DM deve iniciar-se o tratamento de forma a atrasar a progressao da
doenga e oferecer ao doente uma maior qualidade de vida. O objetivo da terapéutica da DM
é regular a glicémia e promover a agao da insulina produzida pelo pancreas. Além do trata-
mento farmacologico, torna-se igualmente importante incutir aos doentes um estilo de vida
mais saudavel, o qual inclui uma dieta saudavel, atividade fisica regular, cessagao tabagica e

manutengao do peso corporal (International Diabetes Federation, 2021).

Nesta dissertagao serao abordadas algumas classes farmacologicas, como biguanidas, no-
meadamente a metformina, tiazolidinedionas, insulinoterapia, agonista do recetor GLP-I, ini-
bidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) e inibidores do co-transportador tipo 2 de sodio e
glicose (SGLT?2). No entanto, além destas classes farmacologicas, existem outras terapéuticas

para a DM, tais como sulfuniloreias, glinidas e inibidores da a-glucosidase.



[.5.1.  Metformina

A metformina (MET) pertence a classe farmacoldgica das biguanidas. Este farmaco oral, com
atividade hipoglicemiante, € um dos mais populares na maioria dos paises, sendo usado como
uma das primeiras terapéuticas em individuos recentemente diagnosticados com DMT?2

(Sanchez-Rangel e Inzucchi, 2017).

A MET foi primeiramente sintetizada em 1921, a partir de um derivado de guanidina, por
dois investigadores irlandeses, Emil Werner e James Bell. No entanto, a molécula foi abando-
nada e apenas 30 anos depois, € que um médico francés, Jean Stern, se dedicou as propriedades
anti-hiperglicémicas da MET. Posteriormente, face as evidéncias das propriedades nas pessoas
com DMT2, em 1957, a MET foi introduzida como farmaco em alguns paises da Europa e, em

1994, foi aprovada nos USA (Sanchez-Rangel e Inzucchi, 2017).

A acao hipoglicemiante da MET ¢é exercida por variados mecanismos, sendo que os mesmos
nao estao totalmente estabelecidos. Um dos principais mecanismos relatados € o efeito ao
nivel hepatico, atuando, sobretudo, na moderagao da gluconeogénese. Além disso promove a
reducao da glicogenolise. A MET também aumenta a captagao da glicose ao nivel muscular e
tecido adiposo e induz um atraso no consumo da glicose ao nivel intestinal. Por fim, demons-
trou-se que este farmaco aumenta os niveis circulantes e a sensibilidade a agao do glucagon-

like peptide-1 (GLPI) e contraria diretamente a sinalizagao do glucagon (Nunes, 2014).

Apesar de ser um farmaco com mais de 50 anos de pratica clinica, a eficacia da MET tem
sido demostrada tanto em regime de monoterapia como combinada com outras classes far-
macoldgicas para o DMT2. A MET tem grande efetividade no que se refere a promover uma
descida da glicémia, sendo um farmaco relativamente barato, tendo, ainda, um bom perfil de

seguranga e um efeito cardioprotetor (Sanchez-Rangel e Inzucchi, 2017).

Além destes efeitos, sabe-se também que a MET através da inibicao da via PKC, reduz o
stress oxidativo e tem efeitos antiproliferativos nas VSMCs, reduzindo a formagao de placas
ateroscleroticas. Por outro lado, também promove uma melhoria da fungao endotelial. Tam-
bém ao nivel dos marcadores inflamatorios, como é o caso de hsCRP, a MET tem efeitos

favoraveis (Molavi et al., 2007).

[.5.2.  Insulinoterapia

A insulinoterapia (IT) é uma das principais terapéuticas da DMT2. E considerada uma opgio

quando a terapéutica nao farmacologica, como a dieta e o exercicio fisico, nao é suficiente.
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Pode ser usada em monoterapia ou combinada com antidiabéticos orais (Diregao Geral da

Saude, 201 1).

A insulina foi descoberta ha cerca de 100 anos atras, sendo, na altura o unico farmaco
disponivel para o tratamento da DM. Assim que foi descoberta, a IT passou a estar largamente
disponivel para os doentes diabéticos, como forma de manutengao do controlo metabdlico,

promovendo uma vida dita normal (Moghissi, 2013).

Estudos tém mostrado que glicotoxicidade leva a uma diminuigao da fungao das células
pancreaticas, assim como a perda da sua massa, desta forma, a IT tem sido considerada um
tratamento para a DMT2. Assim, é necessario atuar cedo, de forma a que a producao de
insulina seja preservada, permitindo ao doente uma menor exposicao a niveis de glicémia ele-

vados, que, por sua vez, poderao agravar o risco de complicagoes (Melo e Medina, 2009).

A IT também tem agao na disfungao endotelial. Através do aumento da produgao de NO

via PI(3)K, da-se uma melhoria do FMD e da resposta a ACh (Hamilton, Chew e Watts, 2007).

.5.3. Tiazolidinedionas

As tiazolidinedionas (TZDs) ou glitazonas sao agonistas seletivos do recetor gama ativados
por proliferador de peroxissomas (PPAR-y). Sao consideradas o tratamento de segunda linha

da DMT?2 quando a prioridade de tratamento € diminuir o risco de hipoglicemia (Hurren e

Dunham, 2021).

Os recetores acima referidos modulam a transcri¢ao de diversos genes que estiao envolvi-
dos no metabolismo da glicose e dos lipidos. A estimulagao dos PPAR-y leva a uma diminuigao
da glicose através do aumento da sensibilidade a insulina. Além desta fungao, a ativagao dos
PPAR-y nos adipocitos leva a uma diminuigao dos niveis de citocinas inflamatérias, como o
TNF-a e hsCRP, e dos acidos gordos, assim como o aumento da adiponectina. Todos estes

efeitos das TZDs melhoram a sensibilidade a insulina (Hurren e Dunham, 2021).

As TZDs, particularmente a pioglitazona, melhoram a fungao endotelial, nomeadamente ao
nivel da % de FMD. Além disso, este farmaco conduz a uma redugao da expressao de VCAM-

I, o que pode levar a prevengao de formagao de placas (Molavi et al., 2007).

Em 1975, no Japao, foram sintetizados analogos de clorfibrato, de forma a descobrir mais

farmacos potencialmente hipoglicemiante. No ano de 1982, foi desenvolvida a primeira TZD,
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a ciglitazona. A esta classe de farmacos pertencem a pioglitazona (PlO), rosiglitazona (RSG) e

a troglitazona (TRO), por exemplo (Nanjan et al., 2018).

A TRO foi retirada do mercado em 2000, pela FDA, devido a hepatotoxicidade grave. En-
tretanto, foram aprovados dois novos sensibilizadores de insulina, a PIO e a RSG. Constatou-
se que O seu Uso era seguro para o sistema hepatico. No entanto, em 2001, foram reportadas
algumas preocupagoes em relagao a RSG, nomeadamente a indugao de enfartes do miocardio
devido a retengao de liquidos, sendo que, em 201 |, a sua suspensao foi recomendada. Por sua
vez, relativamente a PIO, foi relatado que este farmaco tem um efeito cardioprotetor mo-

desto. No entanto, apresenta algum risco de desenvolvimento de cancro da bexiga (Nanjan et

al, 2018).

1.5.4. Inibidores do SGLT?2

Os inibidores SGLT2 (iSGLT2) sao uma das classes farmacolégicas mais recentes no

tratamento da DM.

A florizina, que surgiu em 1835, foi o primeiro inibidor natural SGLT que tinha uma alta
composto apenas era usado para o tratamento de febre, malaria e outras infegoes,
descobrindo-se também que a florizina causava glicosuria. Ao longo dos tempos, foram
desenvolvidos andlogos de florizina com diferente seletividade para SGLT. Nos dias de hoje,
existem quatro analogos, aprovados pela FDA e pela EMA, com maior seletividade para o
SGLT2 do que para SGLTI, nomeadamente a canaglifiozina (CANA), dapagliflozina (DAPA),
empagliflozina (EMPA) e a ertugliflozina (ERTU) (Tentolouris et al., 2019).

Os iSGLT2 bloqueiam a absor¢ao de glicose através do filtrado glomerular no tubo
contornado proximal. Esta absorgao de glicose, neste local, € mediada pelo SGLT2 (Duarte,
Melo e Silva Nunes, 2018). Havendo uma diminuigao da glicémia, da-se uma melhoria do estado
de glucotoxicidade presente na DMT2, que, consequentemente, melhora a fungao das células
B e aumenta a sensibilidade a insulina. Além disso, estes firmacos promovem uma supressao

de transporte de sodio, havendo assim uma redugao da pressao arterial (DeFronzo et al,

2015).

Estes farmacos tém outros efeitos para além dos mencionados anteriormente, como

promover uma melhoria do grau de inflamacao promovida pela DMT2, através da diminuigao
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dos niveis de TNF-a e da IL-6. Além disso, também os iSGLT2 tém efeitos ao nivel da rigidez

arterial e na fungao endotelial, melhorando ambas (Scheen, 2020; Tentolouris et al., 2019).

.5.5. Agonista do recetor do GLP-|

Tal como os iSGLT2, também o agonista do recetor do GLP-I (arGLP-1) sao das classes

farmacoldgicas mais recentes para o tratamento da DM.

As moléculas que deram origem a este firmaco foram desenvolvidas tendo por base a
estrutura de um peptideo salivar, o GLP-| humano, cujas propriedades biologicas refletem as
modificagdes estruturais principais na sequéncia de aminoacidos. Estas alteragoes conferem
resisténcia a degradagao do GLP-| provocada pela enzima DPP-4 aumentando o tempo de
meia-vida, que, por sua vez, varia entre as 2-3 horas e varios dias (Brown et al., 2021; Carvalho

et al, 2016).

Dentro desta classe farmacoldgica, arGLP-1, existem os farmacos de curta e longa duragao.
Os de curta duragao, exenatido (EXE) e lixisenatido, foram aprovados pela FDA em 2005 e
2016, respetivamente. Os de longa duragao, liraglutido (LIRA), exenatido de libertagao
prolongada, dulaglutido e semaglutido, foram aprovados pela FDA em 2010, 2012, 2014 e
2017, respetivamente. Todos estes farmacos estao disponiveis sob a forma de administragao
injetavel subcutinea, embora tenha sido aprovada, em 2019, uma formulagao oral do

semaglutido (Brunton e Wysham, 2020; Duarte, Melo e Silva Nunes, 2018).

Os arGLP-1 mimetizam os efeitos do GLP-1, estimulando o recetor do GLP-1. Desta forma,
ha um aumento da secregao de insulina pelas células B pancreaticas em resposta ao aumento
das concentragoes de glicose, ha também uma preservagao da fungao das células B e a
estimulagao da sua neogénese. Por outro lado, da-se também uma inibicao da secregao de
glucagon produzido pelas células a pancreaticas, promovendo assim a homeostase no controlo

glicémico (Brown et al., 2021; Carvalho et al., 2016; DeFronzo et al., 2014).

Como dito anteriormente, esta classe farmacolégica pode ser classificada em agentes de
curta duragao ou longa duragao. Os agentes de curta duragao reduzem a glicose pos-prandial
através do atraso do esvaziamento gastrico, enquanto os agentes de longa duragao sao mais
vantajosos que os anteriores no que se refere as flutuagdes da concentragao de farmaco no

plasma, a tolerabilidade intestinal e a posologia (Brunton e Wysham, 2020).



Além disso, ha também efeitos cardiovasculares provocados por estes farmacos, tais como

a reducgao da pressao arterial e efeitos anti-ateroscleroticos (Carvalho et al., 2016).

No que se refere ao endotélio vascular, os arGLP-1 sao efetivos na reducao da expressao
de moléculas de adesao (VCAM-I) e tém uma atividade anti-inflamatoria, havendo uma
reducao de marcadores inflamatérios, como a hsCRP. Além disso, também demonstram uma
melhoria significativa da % de FMD. No que se refere a cIMT, os arGLP-| demonstram atenuar

a aterosclerose (Seufert e Gallwitz, 2014).

[.5.6. Inibidores da DPP-4

Os inibidores da DPP-4 sao uma classe farmacoldgica relativamente recente, tendo sido
descoberta em 1996. Sabe-se que o GLP-1 é um substrato da enzima DPP-4 e que, tanto a
nivel endégeno como exogeno, este peptideo € degradado em poucos minutos pela enzima
referida. Desta forma, percebeu-se que era necessaria uma intervengao que levasse a uma
diminuicao da degradacao do GLP-I, que, por sua vez, conduz a um melhor controlo glicémico.

Logo se percebeu que a solugao estaria em inibir a DPP-4, surgindo assim os iDPP-4 (Deacon,
2020).

Por si, os iDPP-4 nao tém um efeito direto na diminuicao dos niveis de glicose. O principal
alvo desta classe farmacologica, tal como o nome indica, é a enzima DPP-4. Com a inibicao
desta enzima, da-se uma maior potenciagio do peptideo GLP-I. Desta forma, da-se uma
melhoria na disfungao das células pancreaticas o, que intervém na libertagao de glucagon, e
células B, envolvidas na secregao de insulina. Como resultado, ha uma diminuigao da produgao
hepatica de glicose. Além disso, ha uma diminuicao da taxa de esvaziamento gastrico que, por

sua vez, promove uma diminuigao da hiperglicémia pos-prandial (Deacon, 2020; Duarte, 2017).

Com o passar do tempo, foram desenvolvidos farmacos da familia da classe farmacologica
em questiao, como, por exemplo, a sitagliptina (SITA), vildagliptina (VILDA) e linagliptina
(LINA). Estes farmacos diferem entre eles no tempo de meia-vida e biodisponibilidade, sendo
que a vildagliptina é a que tem menor tempo de meia-vida (~2h) e a linagliptina menor

biodisponibilidade (~30%) (Deacon, 2020).

Além das propriedades mencionadas acima, os iDPP-4 promovem uma diminuigao da
progressao da cIMT, melhoram a disfungao endotelial através da estimulagao de produgao de

NO. Por outro lado, a expressao de moléculas de adesao, como VCAM-I e ICAM-I, também
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€ inibida, assim como os niveis dos marcadores inflamatérios IL-6, TNF-a e hsCRP,

demonstrando a atividade anti-inflamatéria dos iDPP-4 (Liu et al., 2020).
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2. OBJETIVOS

Tal como mencionado anteriormente, a DMT2 encontra-se associada a complicagoes ma-
cro- e microvasculares resultantes de alteragoes funcionais e estruturais ao nivel dos vasos
sanguineos. Além da avaliacao do efeito benéfico dos agentes terapéuticos a nivel do controlo
glicémico, torna-se também importante avaliar o seu beneficio do ponto de vista vascular, de
forma a prever a incidéncia de complicagoes vasculares, as quais se correlacionam com eventos
cardiovasculares. Neste contexto, as recomendagoes terapéuticas mais recentes (Duarte,
Melo e Silva Nunes, 2018) incluiram um algoritmo distinto para individuos diabéticos com
doenca aterosclerética, doenca renal croénica ou insuficiéncia cardiaca concomitante, eviden-

ciando a importancia de considerar a componente vascular na abordagem terapéutica.

Assim, o objetivo primordial deste trabalho é o de realizar uma revisao sistematica e meta-
analise comparativa dos efeitos dos diversos agentes terapéuticos ja abordados (MET, IT,
TZDs, iSGLT2, arGLP-| e iDPP-4) em regime de monoterapia na salde vascular de doentes
com DMT2. Na auséncia de um parametro clinico unico validado e indicativo da saide vascular,
optamos pela inclusao de diversos marcadores vasculares e inflamatérios com vista a obter

uma perspetiva mais completa.
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A presente revisao sistematica e meta-analise foi realizada de acordo com as orientagoes
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020 (Page et al.,
2021), tendo sido registada no PROSPERO com o identificador CRD42022347313. Todas as
linhas orientadoras foram seguidas e os resultados foram apresentados de acordo com os
pressupostos da declaragao PRISMA, a qual consiste numa lista de verificagao constituida por
27 itens e por um diagrama de fluxo (Page et al, 2021). Neste trabalho, incluimos analises
comparativas entre os diversos agentes terapéuticos (antidiabéticos orais e insulina), sendo a

metodologia de meta-analise utilizada sempre que possivel.

3.1. Questao de investigacdao e Critérios de Elegibilidade

Considerando os objetivos do trabalho e de acordo com a estratégia PICO (Populagao,
Intervengao, Comparador e Resultado ou Outcome) formulamos a seguinte questao de inves-
tigagao: qual o beneficio do ponto de vista vascular, medido em termos de marcadores vascu-
lares e inflamatérios, dos agentes antidiabéticos orais e insulina em individuos diabéticos tipo

2 (Tabela I).

Tabela 1. Estratégia PICO utilizada para avaliagdo da literatura.

‘ Parametro Avaliacdo

Populagao (P) Doentes com DMT2 ou sindrome metabélico

| o (1 MET vs IT; MET vs TZD; MET vs iSGLT2; MET vs arGLP-1; MET vs iDPP-4; IT vs

ntervencao (1) TZD; IT vs iSGLT2; IT vs arGLP-1; IT vs iDPP-4; TZD vs iSGLT2; TZD vs arGLP-
I; TZD vs iDPP-4; iSGLT2 vs arGLP-1; iSGLT2 vs iDPP-4 e arGLP-1 vs iDPP-4

Comparador (C) Outros farmacos

Marcadores de fungao vascular (FMD, NPS, ACh), marcadores de ateroesclerose
subclinica (cIMT, ScCA), marcadores de rigidez arterial (PWV), marcadores de
ativacao endotelial ICAM-1 e VCAM-I) e marcadores inflamatorios (hsCRP, TNF-
a, IL-6, IL-1B)

Outcomes (O)

Assim foram aplicados os seguintes critérios de elegibilidade:

Critérios de incluséo:

e estudos cuja populagao corresponde a doentes com DMT2 ou sindrome metabdlico
(SM);

e estudos que avaliam a intervengao em regime de monoterapia de MET vs IT; MET vs

TZD; MET vs iSGLT?2; MET vs arGLP-1; MET vs iDPP-4; IT vs TZD; IT vs iSGLT2; IT vs
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foram

arGLP-1; IT vs iDPP-4; TZD vs iSGLT2; TZD vs arGLP-1; TZD vs iDPP-4; iSGLT2 vs
arGLP-1; iSGLT2 vs iDPP-4 e arGLP-I vs iDPP-4;

estudos que avaliam os efeitos ao nivel de marcadores de fungao vascular (FMD, NPS,
ACh), ao nivel dos marcadores de aterosclerose subclinica (cIMT, Score De Cilcio
Coronario Arterial - ScCA) ao nivel de marcadores de rigidez arterial (PWYV), de mar-
cadores de ativagao endotelial (ICAM-I e VCAM-I) e de marcadores inflamatérios
(hsCRP, TNF-a, IL-6, IL-1B);

Ensaios clinicos prospetivos com desenho paralelo ou fatorial que permita a compara-

cao direta entre dois agentes antidiabéticos isolados.

Critérios de exclusdo:

estudos cuja populagao nao corresponda apenas a doentes com DMT2 ou SM, de
forma a homogeneizar a populagao incluida;

estudos que apenas incluam marcadores de risco cardiovascular, como pressao arte-
rial, colesterol total, HDL e LDL, tabagismo, etc, pois o nosso estudo foca-se no efeito
ao nivel de marcadores vasculares e inflamatérios especificos;

estudos que apenas contenham outcomes relacionados com avaliagao da diabetes;
estudos que nao avaliam comparativamente os farmacos em causa ou avaliam o efeito
apenas da terapéutica combinada (exemplo: metformina+insulina ou metformina+glita-
zonas);

estudos cuja apresentacgao de resultados seja incompleta (exemplo: dados apenas apre-
sentados sob a forma de grafico, nao indicagao de unidades de grandeza), nao permi-
tindo a quantificagao do efeito;

estudos que contenham comparagoes por género, pois pretende-se efetuar uma com-
paragao global;

estudos cujo artigo completo nao foi possivel ser obtido;

artigos nao escritos em lingua portuguesa ou lingua inglesa.

3.2. Estratégia de pesquisa

A pesquisa bibliografica foi realizada entre dezembro de 2021 e maio de 2022. Para o efeito,

consultadas as  seguintes bases de dados: MEDLINE via Pubmed

(pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), Science Direct (www.sciencedirect.com/) e ClinicalTrials.gov (cli-

nicaltrials.gov/). A elegibilidade dos estudos foi avaliada por dois revisores independentes,
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tendo sido consultado um terceiro revisor em caso de incertezas ou discordancias, sendo

tomada uma decisao por consenso.

Os estudos foram inicialmente selecionados com base no titulo e resumo e de acordo com
o objetivo (comparagao do efeito de agentes antidiabéticos em marcadores vasculares e infla-
matorios em individuos com DMT2) e tipo de publicagao (ensaios clinicos randomizados).
Realizou-se ainda uma pesquisa manual com base na lista de bibliografia de estudos considera-
dos relevantes. A gestio bibliogréfica foi realizada com recurso ao Mendeley® v.1.19.8 (Men-

deley Ltd, Londres, Reino Unido).

A pesquisa bibliografica foi feia tendo em conta diversos termos, desde os nomes dos far-
macos bem como a combinagao de termos MeSH e termos livres para diversas bases de dados
ja enunciadas. Tendo em conta as especificidades de cada base de dados, apresentam-se de

seguida as estratégias de pesquisa utilizadas.

Relativamente a MEDLINE via PubMed, foi utilizada a seguinte equagao de pesquisa:

(("Metformin"[Mesh] AND "Insulin"[Mesh]) OR ("Metformin"[Mesh] AND "Thiazolidinedi-
ones"[Mesh]) OR ("Thiazolidinediones"[Mesh] AND "Insulin"[Mesh]) OR ("Thiazolidinedi-
ones"[Mesh] AND "Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors"[Mesh]) OR ("Metformin"[Mesh] AND
"Sodium-Glicose Transporter 2 Inhibitors"[Mesh]) OR ("Metformin"[Mesh] AND "Glucagon-
Like Peptide 1"[Mesh]) OR ("Metformin”"[Mesh] AND "Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibi-
tors"[Mesh]) OR ("Insulin"[Mesh] AND "Sodium-Glicose Transporter 2 Inhibitors"[Mesh])
OR ("Insulin"[Mesh] AND "Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors"[Mesh]) OR ("Insulin"[Mesh]
AND "Glucagon-Like Peptide |"[Mesh]) OR ("Thiazolidinediones"[Mesh] AND "Sodium-Gli-
cose Transporter 2 Inhibitors"[Mesh]) OR ("Thiazolidinediones"[Mesh] AND "Glucagon-Like
Peptide 1"[Mesh]) OR ("Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors"[Mesh] AND "Glucagon-Like Pep-
tide 1"[Mesh]) OR ("Sodium-Glicose Transporter 2 Inhibitors"[Mesh] AND "Glucagon-Like
Peptide 1"[Mesh]) OR ("Sodium-Glicose Transporter 2 Inhibitors"[Mesh] AND "Dipeptidyl-
Peptidase IV Inhibitors"[Mesh])) AND (“Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh]) AND ("Vasodila-
tion"[Mesh] OR "Endothelial Function" OR "Acetylcholine-Induced Relaxation" OR “Flow-Me-
diated Vasodilation” OR “Carotid Intima-Media Thickness” OR “Nitroprusside”’[Mesh] OR
"Tumor Necrosis Factor-Alpha"[Mesh] OR "Endothelial Progenitor Cells"[Mesh] OR "Inter-
leukin-6"[Mesh] OR "C-Reactive Protein”’[Mesh] OR "Cell Adhesion Molecules"[Mesh] OR
"Carotid-Femoral Pulse Wave Velocity"[Mesh] OR “Coronary Artery Calcium Score”).
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A estratégia de pesquisa na base de dados ScienceDirect encontra-se detalhada nas seguin-

tes equagoes. As equagoes de pesquisa foram divididas por comparagao de classes farmacolo-

gicas, visto que na base de dados em causa, apenas é permitido o uso de 8 operadores boole-

anos. Além disso, os resultados foram filtrados tendo em conta apenas os “Research Articles”.
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((Metformin AND Thiazolidinediones) AND diabetes Mellitus type 2) AND (Endothe-
lial function OR flow-mediated vasodilation OR carotid intima-media thickness OR in-
flammation OR Carotid-Femoral Pulse Wave Velocity OR Coronary Artery Calcium
Score).

((Metformin AND Insulin) AND diabetes Mellitus type 2) AND (Endothelial function
OR flow-mediated vasodilation OR carotid intima-media thickness OR inflammation
OR Carotid-Femoral Pulse Wave Velocity OR Coronary Artery Calcium Score).
((Metformin AND Sodium-Glicose Transporter 2 Inhibitors) AND diabetes Mellitus
type 2) AND (Endothelial function OR flow-mediated vasodilation OR carotid intima-
media thickness OR inflammation OR Carotid-Femoral Pulse Wave Velocity OR Cor-
onary Artery Calcium Score).

((Metformin AND Glucagon-Like Peptide |) AND diabetes Mellitus type 2) AND (En-
dothelial function OR flow-mediated vasodilation OR carotid intima-media thickness
OR inflammation OR Carotid-Femoral Pulse Wave Velocity OR Coronary Artery Cal-
cium Score).

((Metformin AND Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors) AND diabetes Mellitus type 2)
AND (Endothelial function OR flow-mediated vasodilation OR carotid intima-media
thickness OR inflammation OR Carotid-Femoral Pulse Wave Velocity OR Coronary
Artery Calcium Score).

((Insulin AND Thiazolidinediones) AND diabetes Mellitus type 2) AND (Endothelial
function OR flow-mediated vasodilation OR carotid intima-media thickness OR inflam-
mation OR Carotid-Femoral Pulse Wave Velocity OR Coronary Artery Calcium
Score).

((Insulin AND Sodium-Glicose Transporter 2 Inhibitors) AND diabetes Mellitus type 2)
AND (Endothelial function OR flow-mediated vasodilation OR carotid intima-media
thickness OR inflammation OR Carotid-Femoral Pulse Wave Velocity OR Coronary
Artery Calcium Score).

((Insulin AND Glucagon-Like Peptide I) AND diabetes Mellitus type 2) AND (Endo-

thelial function OR flow-mediated vasodilation OR carotid intima-media thickness OR



inflammation OR Carotid-Femoral Pulse Wave Velocity OR Coronary Artery Calcium
Score).

9. ((Insulin AND Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors) AND diabetes Mellitus type 2) AND
(Endothelial function OR flow-mediated vasodilation OR carotid intima-media thick-
ness OR inflalmmation OR Carotid-Femoral Pulse Wave Velocity OR Coronary Artery
Calcium Score).

10. ((Thiazolidinediones AND Sodium-Glicose Transporter 2 Inhibitors) AND diabetes
Mellitus type 2) AND (Endothelial function OR flow-mediated vasodilation OR carotid
intima-media thickness OR inflammation OR Carotid-Femoral Pulse Wave Velocity OR
Coronary Artery Calcium Score).

I'1. ((Thiazolidinediones AND Glucagon-Like Peptide 1) AND diabetes Mellitus type 2)
AND (Endothelial function OR flow-mediated vasodilation OR carotid intima-media
thickness OR inflammation OR Carotid-Femoral Pulse Wave Velocity OR Coronary
Artery Calcium Score).

12. ((Thiazolidinediones AND Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors) AND diabetes Mellitus
type 2) AND (Endothelial function OR flow-mediated vasodilation OR carotid intima-
media thickness OR inflammation OR Carotid-Femoral Pulse Wave Velocity OR Cor-
onary Artery Calcium Score).

13. ((Sodium-Glicose Transporter 2 Inhibitors AND Glucagon-Like Peptide |) AND dia-
betes Mellitus type 2) AND (Endothelial function OR flow-mediated vasodilation OR
carotid intima-media thickness OR inflammation OR Carotid-Femoral Pulse Wave Ve-
locity OR Coronary Artery Calcium Score).

4. ((Sodium-Glicose Transporter 2 Inhibitors AND Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors)
AND diabetes Mellitus type 2) AND (Endothelial function OR flow-mediated vasodila-
tion OR carotid intima-media thickness OR inflammation OR Carotid-Femoral Pulse
Woave Velocity OR Coronary Artery Calcium Score).

I5. ((Glucagon-Like Peptide | AND Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors) AND diabetes
Mellitus type 2) AND (Endothelial function OR flow-mediated vasodilation OR carotid
intima-media thickness OR inflammation OR Carotid-Femoral Pulse Wave Velocity OR

Coronary Artery Calcium Score).

Por fim, a estratégia de pesquisa utilizada no ClinicalTrials.gov encontra-se detalhada na

seguinte tabela, tendo os resultados sido filtrados por “Completed”.
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Tabela 2. Estratégia de pesquisa em ClinicalTrials.gov.

o) e a2 Diabetes Mellitus, Type 2

Vasodilation OR Endothelial function OR acetylcholine-induced relaxa-
tion OR flow-mediated vasodilation OR carotid intima-media thickness
OR Nitroprusside OR Tumor Necrosis Factor-alpha OR Endothelial
Progenitor Cells OR Interleukin-6 OR C-Reactive Protein OR Cell Ad-
hesion Molecules OR Carotid-Femoral Pulse Wave Velocity OR Cor-
onary Artery Calcium Score

Metformin OR Insulin OR Thiazolidinediones OR Sodium-Glicose
Intervention Transporter 2 Inhibitors OR Glucagon-Like Peptide | OR Dipeptidyl-
Peptidase IV Inhibitors

3.3. Colheita de dados
Apos a avaliagao da elegibilidade, foram colhidos os seguintes dados de cada estudo inclu-

ido:

e Referéncia bibliografica e ano de publicacao;
e Tipo de estudo;
e Tipo de populagao, que inclui a doenga da populagao em estudo, o tempo desde o
diagnostico e se a populagao fora sujeita a tratamento prévio;
e Duragao do estudo;
e Dados sobre o periodo de run-in (medidas farmacoldgicas e nao farmacologicas imple-
mentadas e duragao);
e Intervengao, que inclui a comparagao entre os farmacos acima mencionados;
e Outcomes:
o Marcadores de fungao vascular: ACh (mL/min/dL); NPS (mL/min/dL); FMD (%);
o Marcadores de aterosclerose subclinica: cIMT (mm); ScCA (%);
o Marcadores de rigidez arterial: PWV (m/s);
o Marcadores de ativagao endotelial: VCAM-| (ng/mL) e ICAM-I (ng/mL);
o Marcadores Inflamatoérios: hsCRP (mg/L); TNF-a (pg/mL); IL-6 (pg/mL) e IL-18

(pg/mL).

3.4. Risco de viés

De cada vez que a pesquisa na literatura publicada nao apresenta a totalidade dos estudos
concluidos, esta-se perante um viés de publicagao. Este tem um destaque na revisao sistema-
tica e meta-analise, uma vez que, no caso da amostra ser tendenciosa, a validade dos resultados
é posta em causa (Rothstein, Sutton e Borenstein, 2006). Para a analise do risco de viés, foi
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utilizada a ferramenta Risk of Bias tool (Rob 2) for Parallel- Randomized trials, que se pode encon-

trar no seguinte URL: https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-tool.

Para se estudar o risco de viés dos estudos presentes na dissertagao, foram avaliados varios

dominios, como se pode observar na Tabela 3 (Sterne et al., 2019).

Tabela 3. Dominios estudados para avaliar o risco de viés.

Natureza do efeito
de interesse

Viés devido ao pro-
cesso de aleatoriza-
cao

Viés devido a des-
vios das interven-

¢Oes pretendidas
Viés devido a dados

de outcomes ausen-
tes

Viés na medicdao do
outcome

Viés na selecao do
resultado obtido

Viés global

Existem duas opgoes neste dominio, a intengao de tratar ou o efeito pro-
tocolo. Nesta dissertacao, foi considerada a intencao de tratar.

No caso da aleatorizacio ser feita de forma correta, a influéncia de fatores
de prognostico conhecidos ou desconhecidos, tais como fatores predito-
res da gravidade da doenga ou da presenga de comorbidades associadas, é
evitada. Se estes fatores promoverem uma influéncia os grupos de inter-
vencao, o efeito que é estimado, podera ser alterado. Isto é uma das prin-
cipais causas de potenciais viés.

Este dominio relaciona-se com os vieses que surgem aquando de desvios
da intervencao que se pretende, tais como administragoes das interven-
¢oes inconsistentes com o protocolo do estudo, falhas nas implementacoes
das intervengoes ou a nao adesao dos participantes.

Com a aleatorizagao, ha uma comparacao justa entre os grupos de inter-
vengao, equilibrando, assim, a distribuicao dos fatores de prognéstico co-
nhecidos e desconhecidos. No caso de haver desisténcias ou medi¢des au-
sentes nos estudos, podera surgir um viés na estimativa do efeito da inter-
vengao.

Quando existem erros na medicio dos outcomes em estudo, ou seja,
quando os valores medidos nao sao iguais aos valores verdadeiros, as esti-
mativas do efeito da intervencao de um estudo randomizado poderao ser
influenciadas.

Este dominio refere-se ao viés que surge quando o resultado ¢ selecionado
de entre as varias estimativas do efeito da intervengao calculadas pelos
investigadores.

Apos a avaliagdo de todos os dominios acima descritos, é feito um julga-

M

mento de risco de viés, que ser classificado como viés “risco baixo”, “risco

alto” ou com “algumas preocupacoes”.

3.5. Analise dos Dados

Todos os valores dos outcomes, referidos no subcapitulo 3.4., foram expressos na forma de
média *+ desvio padrao (SD). No caso dos valores fornecidos pelos estudos, usados na elabo-
racao desta dissertagao, nao estarem expressos na forma pretendida, foram efetuadas conver-
soes, tendo em conta os preceitos estabelecidos no livro Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions consultado em https://handbook-5-1.cochrane.org/front_page.htm.
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Em varios casos, os resultados estavam expressos na forma de média * SE, sendo SE o erro

padrao. O SD pode, entio, ser obtido a partir do erro padrao (SE), através da seguinte for-

mula: SD = SE x /N, sendo N o nimero de individuos.

Por outro lado, valores de intervalo de confianga (95% Cl) de médias também foram con-

vertidos a SD. Nestes intervalos de confianga esta presente um limite superior e inferior. O

Limite superior—Limite inferior
P ! X vVN. Com re-

SD pode ser obtido utilizando a formula SD = 39

curso a estas formas de conversao, foi possivel expressar todos os resultados na forma de

média + SD.

3.6. Meta-analise
A meta-analise é uma técnica analitica que tém como principal objetivo combinar resultados
dos estudos em questao, de forma quantitativa, numa estimativa numérica. Esta resume todos

os resultados individuais dos estudos (Harrer et al., 2021).

Para se proceder a uma meta-anadlise é necessario encontrar um effect size que possa estar
presente ao longo de todos os estudos. Este é definido como sendo uma métrica ou resultado
quantitativo da relagao entre duas entidades, tendo em conta a magnitude e dire¢ao da relagao

entre as entidades. Este effect size deve ser comparavel e interpretavel (Harrer et al., 2021).

Existem dois modelos estatisticos para conjugar os dados de uma meta-analise, o modelo
dos efeitos fixos (fixed effects) e dos efeitos aleatorios (random effects). Por um lado, o modelo
dos efeitos fixos assume que ha um effect size comum nos estudos em causa e as diferengas
devem-se apenas a erros das amostras, ignorando-se assim a heterogeneidade entre os estu-
dos. Por outro lado, o modelo dos efeitos aleatérios assume que nao existe um effect size de
interesse comum em todos os estudos, mas sim uma distribuicao especifica. Neste caso, sao
criados resultados combinados com um maior intervalo de confianca. Este modelo ¢ utilizado
quando a diversidade e a heterogeneidade estao presentes, distribuindo-se assim o peso de
forma uniforme (Harrer et al., 2021; Santos e Cunha, 2013). Este Ultimo modelo foi o utilizado

na meta-analise da presente dissertagao.

Conforme mencionado anteriormente, o modelo dos efeitos aleatérios permite calcular a
distribuicao do effect size, mesmo que os estudos apresentem heterogeneidade. Desta forma,
uma meta-analise deve ter sempre em conta a variagao da analise dos estudos, quantificando-
-se assim a heterogeneidade (Harrer et al, 2021). Um dos testes para determinar a heteroge-

neidade é a estatistica de I* de Higgins e Thompson. Este teste é definido como sendo a
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percentagem de variabilidade no effect size. Quando o valor de I* é 0% significa que nao existe
heterogeneidade entre os estudos, por outro lado, no caso do valor de I* se aproximar de
50%, significa que cerca de metade das variagoes € devido a heterogeneidade de grupo. De
uma forma geral, pode-se considerar que quando I* é de 25%, a heterogeneidade é baixa; I* é
de 50%, a heterogeneidade é moderada e, por fim, I*é de 75%, a heterogeneidade é alta

(Harrer et al., 2021).

E também necessario uniformizar os dados na mesma escala antes de serem combinados e,
para tal, é usada a diferenga de média padronizada (SMD). Esta é definida como sendo a dife-
renca em termos de média, entre dois grupos. Expressa o tamanho do efeito de intervengao

em cada estudo relativamente a variabilidade observada no estudo (Harrer et al., 2021).

Numa meta-analise, os resultados sao apresentados sob a forma de um grafico de floresta,
forest plot. Este tipo de grafico resume numa soé figura todas as informacgoes individuais dos
estudos incluidos, nomeadamente as informagoes que se referem ao efeito/precisao do trata-
mento e a contribuicao de cada estudo para a analise em causa. As linhas horizontais do grafico
representam o Cl de um estudo primario que cumpriu os critérios definidos na revisao siste-
matica. Por outro lado, as linhas verticais marcam um efeito nulo. Os pontos que se encontram
sobre as linhas horizontais representam o odds ratio (ou outra medida de associagao) de cada
estudo e o tamanho é proporcional ao peso individual do estudo. Quando ambas as linhas se
cruzam, o 95% Cl contém o valor [, o que permite concluir que no estudo em causa o efeito
do tratamento sobre a ocorréncia do evento nao € significativo (Santos e Cunha, 2013). Os
dados, num grafico de floresta, sao organizados de acordo com o tratamento de efeito, ou
seja, dos que apresentam uma SMD negativa para uma SMD positiva. Além disso, os graficos

de floresta também apresentam a heterogeneidade medida por I, o peso e 95% ClI.

Para efeitos de meta-analise, apenas foram incluidos estudos cuja informagao estava com-
pleta, ou seja, onde foi possivel a obtencao dos resultados expressos em média + SD e o

numero da amostra (N).

A meta-analise foi feita de acordo com as orientagoes do livro Doing Meta-Analysis in R: A
Hands-on Guide (Harrer et al., 2021), disponivel no seguinte URL: https://bookdown.org/Mathi-
asHarrer/Doing_Meta_Analysis_in_R/ . O software usado foi o RStudio, versao Desktop

2022.07.1+554, disponivel em https://www.rstudio.com/.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Selecao de Estudos Completos

Tal como ilustrado na Figura |, apos a pesquisa na base de dados PubMed, foram obtidos
238 artigos, a que se somaram |35 e 7878 resultados provenientes das bases de pesquisa
ClinicalTrails.gov e ScienceDirect, respetivamente. Foram identificados um total de 8251 arti-
gos, sendo removidos 4029 resultados duplicados. Desta forma, restou uma amostra de 4222

artigos potencialmente relevantes.

Apos a colheita desta amostra, submeteu-se a mesma a um processo de revisao de titulos
e resumos, tendo sido excluidos 4161 estudos. Foi feita a exclusao destes artigos, uma vez
que os mesmos nao correspondem a questio de pesquisa desta dissertagao, nao preenchendo,

desta forma, os critérios de inclusao mencionados anteriormente.

Seguidamente, estes 6| estudos foram avaliados integralmente, tendo sido excluidos 33
artigos tendo por base os seguintes critérios: inclui outras doengas, para além de DMT2 e SM
(n=1); nao ha comparagao entre farmacos (n=3); a comparagao € feita com tratamentos nao
incluidos na revisao sistematica (n = 4); tem em conta os valores de prevengao cardiovascular
(n=4), como o HDL, LDL, perimetro da cintura; terapias combinadas (n=11), como é o caso
da avaliagao da terapia de metformina juntamente com pioglitazona; artigos de Revisao (n=6);
nao apresenta os outcomes pretendidos (n=4); comparagao por género (n=1), apesar de haver
uma avaliagao dos marcadores em estudo e uma comparagao destes marcadores tendo em
conta o tratamento, € tida em conta a questao do género, ponto este que nao € debatido
nesta dissertagao e dados incompletos no estudo (n=5). Excluidos entao 39 artigos, foram

utilizados 21 resultados para prosseguir com o estudo pretendido.

Acresce referir que apés leitura integral dos 61 artigos, foram identificados |3 estudos,
sendo que 6 deles foram excluidos devido a duplicagao. Posteriormente, os titulos e resumos
dos 7 estudos sobrantes foram avaliados. Da leitura integral, resultou | artigo, sendo que 6
dos resultados foram excluidos pelos mesmos motivos mencionados anteriormente e por

dados incompletos.

Foram, por fim, selecionados e incluidos 22 estudos nesta dissertagao, como ilustrado na

Figura 1.
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4.2. Caracterizacao de Estudos

A amostra incluida, nesta dissertacao, divide-se tendo em conta a comparagao entre farma-
cos (Tabela 4). Como se pode observar, foram avaliadas diversas combinagoes de farmacos
antidiabéticos, sendo que um dos estudos (Liu et al, 2017) avaliou 3 intervengoes (MET, PIO

e SITA).

Tabela 4. Sintese dos estudos utilizados no trabalho (dados organizados por combinagoes terapéuticas).

Combinac¢bes de Farmacos NUmEroide Referéncias
Estudos
Borowska et al. (2016); Mao et al. (2009); Pradhan
et al. (2009)
Chu et al. (2002); Farah, Shurtz-Swirski e Lapin
(2008); Fidan et al. (2011); Hanefeld et al. (2011);
MET vs TZD 10 Kadoglou et al. (2010); Kato et al. (2009); Kim et al.
(2007); Liu et al. (2017); Natali et al. (2004); Stocker
et al. (2007)
MET vs iSGLT2 I Cheng et al. (2021)

MET vs arGLP-1| Chen et al. (2018)

MET vs IT 3

I
MET vs iDPP-4 2 Kitao et al. (2017); Liu et al. (2017)
ITvs TZD I Hartemann-Heurtier et al. (2009)
IT vs arGLP-| 2 Gurkan et al. (2014); Nomoto et al. (2015)
TZD vs iDPP-4 2 Liu et al. (2013); Liu et al. (2017)
arGLP-| vs iDPP-4 2 Ahmad et al. (2021); Hiramatsu et al. (2018)

Além de se ter tido em conta as comparagoes entre farmacos, foi tida em conta a avaliagao
dos outcomes de interesse nesta dissertacao, nomeadamente dos marcadores de aterosclerose
subclinica, marcadores de rigidez arterial, marcadores de ativagao endotelial, marcadores de
funcao vascular e, ainda, os marcadores inflamatérios. Na Tabela 5 estao apresentados os
estudos e respetivos outcomes, e, ainda, a populagao, duragao e intervengao dos diversos es-

tudos.
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4.3. Risco de Viés

Apos a andlise do risco de viés de publicagao dos 22 estudos presentes nesta dissertagao,
através da ferramenta RoB2, obtiveram-se os resultados apresentados na Figura 2, onde esta
apresentado o grafico referente aos resultados de risco de viés. Os resultados estao expressos

em percentagem por dominio, sendo que a primeira linha do grafico representa o viés global.

E possivel observar, através do grafico que, no geral, se esti perante um alto risco de viés
(high risk). Tal acontece, porque o processo de aleatorizagao apresenta, por si s6, um alto
risco de viés (45,5%), que influenciara todos os dominios em analise. Além disso, € visivel que
a selecao dos resultados obtidos, a medi¢ao do outcome e os dados de outcomes ausentes tém

um risco baixo de viés (100%). No Anexo | esta apresentado o risco de viés por estudo.

EM PERCENTAGEM (INTENGCAO DE TRATAR)

Risco Baixo Algumas preocupagdes  H Risco Alto
Viés Global 22,7 31,8 _
Selegio do Resultado Obtido 100
Medigio do Outcome 100
Dados de Outcomes Ausentes 100
Desvios das Intervencdes Pretendidas 86,4 13,6

Processo de Aleatorizacio 22,7 31,8 _

Figura 2. Grifico relativo ao risco de viés dos 22 estudos usados na dissertagao.
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4.4. Analise comparativa

Tal como se pode observar, a presente revisao sistematica e meta-analise utilizou 22 estu-
dos para comparar os efeitos das classes farmacologicas, biguanidas (metformina), insulinote-
rapia, glitazonas (pioglitazona, troglitazona e rosiglitazona), inibidores do SGLT2 (dapagliflo-
zina), iDPP-4 (exenatido e liraglutido) e, ainda, arGLP-| (sitagliptina, vildagliptina e linagliptina),
ao nivel dos marcadores de aterosclerose subclinica, marcadores de funcao vascular, marca-

dores de rigidez arterial, marcadores de ativagao endotelial e os marcadores inflamatorios.

Os resultados dos estudos estao apresentados de acordo com as comparagoes entre far-

macos e os outcomes medidos.

4.4.1. Metformina versus Insulinoterapia

A metformina foi comparada a insulinoterapia em 3 estudos. Neste caso, apenas os

marcadores inflamatorios foram tidos em conta (Tabela 6).

Borowska et al. (2016) concluiram que a MET atenua mais facilmente o processo
inflamatorio associado a DMT?2, nomeadamente no que se refere aos niveis de IL-6 e IL-1B,
comparando com a IT. Sendo que os valores finais registados em ambos os marcadores sao
significativamente menores apos o tratamento com MET. Apesar de nao ser objeto de estudo
nesta dissertacao, a intervencao MET+IT também foi testada. Tal como acontece na
intervencao com MET, nesta combinagao também os niveis dos marcadores inflamatérios IL-
6 (4,4£2,0 pg/mL) e IL-1B (3,3+0,8 pg/mL) diminuem, comparando com o baseline, sendo os

seus valores os mais baixos das 3 intervengoes em causa.

Por outro lado, Mao et al. (2009) registaram uma diminuicao marcada dos niveis de hsCRP
e de IL-6 aquando do tratamento com IT, ao contrario do que acontece com a MET, as 8
semanas. Neste caso, foi administrado ao doente, por via subcutanea, insulina regular (3 vezes

por dia) e insulina NPH (neutral protamine Hagedorn) ao deitar.

Por sua vez, Pradhan et al. (2009), que apenas incluiu a medigdo dos niveis de hsCRP,
demonstraram que apods a intervengao com ambos os tratamentos, se deu uma descida dos
valores do parametro inflamatorio em causa. No entanto, os valores no grupo da MET
(3,5%3,98 mg/L) sao apenas ligeiramente menores do que na IT (3,7+3,98 mg/L), sendo que a
diferenca nao é estatisticamente significativa. Também neste estudo, foi testada a intervengao
MET+IT, havendo uma diminuicao dos niveis de hsCRP (4,1 4,17 mg/L para 3,3+3,62 mg/L),
sendo que os valores desta intervengao sao os mais baixos em comparagao com os valores

obtidos nas intervengoes em monoterapia. A IT usada, neste estudo, foi a insulina glargina.
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Com base nestes estudos, foi possivel fazer uma analise comparativa por meta-analise, para
os outcomes hsCRP (Mao et al., 2009; Pradhan et al., 2009) e IL-6 (Borowska et al., 2016; Mao

et al., 2009), a qual é apresentada na Figura 3.

No que se refere a hsCRP (Figura 3A), nao ha favorecimento de nenhum dos tratamentos.
Neste caso, é apresentada uma SMD negativa para o estudo de Mao et al. (2009) e positiva
para o estudo de Pradhan et al. (2009), o que leva a uma elevada a heterogeneidade (I =95%).
O facto de apenas serem avaliados 2 estudos, faz com que nao seja possivel uma observagao

do favorecimento.

hsCRP
Insulina Metformina
Estudo N Média SD N Média SD SMD 95% Cl Peso
Mao et al. 2009 44 160 052 43 222 067 | -1.04 [-1.48;-0.59] 48.1%
Pradhan et al. 2009 243 3.70 3.98 243 3.50 3.98 J 0.05 [-0.13; 0.23] 51.9%
Modelo RE 287 286 ﬁ -0.47 [-7.36; 6.42] 100.0%

T 1T 1T T T1
6 4 -2 0 2 4 6

Heterogeneidade: 1> = 95%, t° = 0.5590, p < 0.01

IL-6
Insulina Metformina
Estudo N Média SD N Média SD SMD 95% Cl Peso
Mao et al. 2009 44 265058 43 3.73 0.54 -1.93 [-2.44;-1.42] 50.0%
Borowska et al. 2016 31 7.00220 89 340 1.80 1.89 [ 1.41; 2.36] 50.0%
Modelo RE 75 132 : , -0.02 [-24.24; 24.20] 100.0%

[ I [

-20  -10 0 10 20
Figura 3. Grafico Forest Plot de MET vs IT para os outcomes hsCRP (A) e IL-6 (B).

Heterogeneidade: /% = 99%, > = 7.2013, p < 0.01

Por outro lado, no que se refere a IL-6 (Figura 3B), é apresentada uma heterogeneidade
bastante elevada (I* =99%) e uma SMD global negativa (-0,02), nio havendo também um

favorecimento para nenhum dos tratamentos.

As diferencas nos resultados registados entre estes 3 estudos poderao ser devidas a
populagao em causa, nomedamente as diferentes etnias a participar (individuos caucasianos e
chineses), a duragao de cada estudo, havendo diferenga de 1,5 meses, e as dosagens e tipo de
insulina de cada tratamento, diferindo mais marcadamente na IT, cujos valores das dosagens

variam entre 5 e 43 U/dia.
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4.4.2. Metformina versus Tiazolidinedionas

Em 10 estudos, a MET foi comparada as TZDs, nomeadamente a PIO, TRO e RSG.

Marcadores de aterosclerose subclinica e rigidez arterial

Na Tabela 7 estao apresentados os resultados dos marcadores de aterosclerose subclinica
e de rigidez arterial (cIMT e PWYV, respetivamente), aquando da comparagao entre MET e

PIO.

No que se refere a cIMT, Liu et al. (2017) nao observaram melhorias significativas em
nenhum dos grupos a partir do baseline, sendo que nao foram observadas diferengas entre
ambos os farmacos. Por outro lado, Stocker et al. (2007) demonstraram uma regressao dos
valores de cIMT apds o tratamento com RSG, a qual é significativamente diferente do grupo
da MET. Foi entao detetada uma regressao da aterosclerose via cIMT, realcando as
propriedades anti-ateroscleroéticas da RSG comparando com a MET. A diferenca de resultados
entre ambos os estudos podera dever-se a diferenca da duragao dos estudos (12 e 6 meses,
respetivamente) e ao facto, de, de acordo com os autores Liu et al. (2017), a aterosclerose
dos participantes do estudo ser pouco severa, tal como se pode observar nos valores do
baseline. Por outro lado, a dosagem da PIO é muito inferior a da RSG (4 mg/dia vs 30 mg/dia),

podendo influenciar os resultados.

Em relagao ao marcador de rigidez arterial, PWYV, Kato et al. (2009) demonstraram uma
diminuicao significativa apos tratamento de 3 meses com PlO, n3ao tendo sido observada
qualquer alteragao apos a intervengao com MET. Tendo em conta estes resultados, a PIO
parece ser mais efetiva ao nivel da rigidez arterial em doentes japoneses, quando comparada
com a MET. No entanto, apenas | estudo cumpriu os critérios de inclusao da nossa revisao

sistematica, pelo que sao necessarios mais estudos que confirmem esta observagao.
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