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Resumo

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca metabdlica com uma elevada e
crescente prevaléncia a nivel mundial. Em Portugal, estima-se que 1 em cada 10
Portugueses sejam diabéticos, sendo inclusivamente um dos paises da Europa e da

OCDE que apresenta um cenario epidemiolégico mais preocupante.

O impacto socio-econémico associado a DM ¢é bastante significativo,
particularmente devido as inUmeras complicacdes que podem advir da DM. Estes
doentes tém maior risco de mortalidade por doenca cardiovascular (DCV), elevado risco
de doenca renal cronica (DRC), de insuficiéncia cardiaca (IC), de neuropatia e
retinopatia diabéticas, entre muitas outras comorbilidades que agravam o prognéstico
da DM.

Uma vez que o rim apresenta um papel relevante na homeostasia da glicose —
particularmente pela sua capacidade de reabsor¢céo da glicose no tubulo contornado
proximal (TCP) — cedo se percebeu que seria util considera-lo um alvo terapéutico no
contexto da DMT2. Para o processo de reabsorcao de glicose no TCP, é fundamental a
existéncia de duas proteinas: SGLT1 e SGLT2. Assim, ao desenvolver um agente
farmacoldgico que iniba a acdo de SGLT2 — a principal proteina responséavel pelo
processo de reabsorcdo de glicose — surgiu a possibilidade de diminuir a glicémia

através da excrecdo de glicose pela urina.

Estes farmacos — inibidores do cotransportador de sédio-glicose 2 (iISGLT2) —
além de promoverem a glicosuria, também estimulam a natriurese. Apresentam uma
acao independente da insulina, motivo pelo qual podem ser utilizados em fases

avancadas da DMT2 com marcados niveis de insulinorresisténcia e insulinopenia.

Os iISGLT2 nédo tém sido, de forma alguma, uma classe farmacolégica com
aplicacdo e interesse apenas no controlo glicémico, uma vez que, desde a sua
comercializagcdo, se tém demonstrado os efeitos pleiotrépicos associados a estes
farmacos. S&o mudltiplas e notdrias as vantagens a nivel enddcrino-metabdlico, bem
como um curioso e importante efeito nefroprotetor e cardioprotetor. Os iISGLT2
conseguem mitigar diversos fatores de risco cardiovasculares, como a
insulinorresisténcia, a obesidade, a presséo arterial, a uricemia e certas proteinas proé-
inflamatorias. Correlacionam-se fortemente com a diminuicdo da morbimortalidade
cardio-renovascular, com a diminuicdo do risco de internamento por IC e com a

prevencdo da progressao da DRC, curiosamente mesmo em individuos néo diabéticos.
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Relativamente ao perfil de seguranca destes farmacos, a grande maioria dos
estudos chega a conclusdo de que os iISGLT2 sdo bastante seguros. Os efeitos
adversos mais frequentemente descritos séo as infe¢des genitais micéticas que, apesar
de tudo, sdo mais frequentes nas mulheres. O risco de infe¢des do trato urinario (ITU),
amputacles, fraturas Osseas, crises hipoglicémicas e cetoacidose diabética ndo é
estatisticamente significativo nos doentes que utilizam iSGLT2. Os efeitos adversos
graves que acarretam risco de mortalidade consideravel sdo extremamente raros e ndo

sdo mais frequentes com 0s iISGLT2 do que com outros farmacos antidiabéticos.

Palavras-chave
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NEPHROPATHIES; HEART FAILURE; SODIUM-GLUCOSE TRANSPORTER 2
INHIBITORS.

Abstract

Diabetes Mellitus (DM) is a metabolic disease with a high and growing prevalence
worldwide. In Portugal, it is estimated that 1 out of 10 citizens are diabetic, justifying why
our country presents a more worrying epidemiological scenario than many other

countries in Europe and OECD.

The socio-economic impact associated with DM is quite significant, particularly
due to the numerous complications that can arise from DM. These patients have a higher
risk of mortality from cardiovascular disease, high risk of chronic kidney disease, heart
failure, diabetic neuropathy, and diabetic retinopathy, among many other comorbidities

that worsen the prognosis of DM.

Since the kidney plays a relevant role in glucose homeostasis — particularly due
to its ability to reabsorb glucose in the proximal convoluted tubule — it was soon realized
that it would be useful to consider the kidney as a novel therapeutic target in the context
of T2DM. For the glucose reabsorption process, the existence of two proteins is
essential: SGLT1 and SGLT2. Thus, when developing a pharmacological agent that
inhibits the action of SGLT2 - the main protein responsible for almost all the glucose
reabsorption process - this possibility determined the chance to decrease blood glucose

through the excretion of glucose by the urine.
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These drugs — sodium-glucose transporter 2 inhibitors — besides promoting
glycosuria, they also stimulate natriuresis. They have an insulin-independent action,
which is why they can be used in advanced stages of T2DM with marked levels of insulin

resistance and insulinopenia.

These drugs have been a pharmacological class with application and interest not
only in glycemic control, because of the pleiotropic effects associated with these drugs.
The endocrine-metabolic advantages are multiple and notable, as well as a curious and
important nephroprotective and cardioprotective effect. These agents are able to mitigate
several cardiovascular risk factors, such as insulin resistance, obesity, blood pressure,
uric acid and certain pro-inflammatory proteins. They strongly correlate with the decrease
in cardio-renovascular morbidity and mortality, with the decrease in the risk of
hospitalization for HF and with the prevention of the progression of CKD, curiously even
in non-diabetic patients.

Regarding the safety profile of these drugs, the majority of studies have come to
the conclusion that these agents are quite safe. The most frequently reported adverse
effects are mycotic genital infections which are more frequent in women. The risk of
urinary tract infections (UTI), amputations, bone fractures, hypoglycemic crises and
diabetic ketoacidosis is not statistically significant in patients using these agents. Serious
adverse effects that carry a considerable risk of mortality are extremely rare and are not

more frequent with these drugs than with other antidiabetic drugs.

Keywords

DIABETES MELLITUS; DIABETES COMPLICATIONS; DIABETIC
NEPHROPATHIES; HEART FAILURE; SODIUM-GLUCOSE TRANSPORTER 2
INHIBITORS.
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Introducdao

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca enddcrino-metabdlica extremamente

prevalente que se caracteriza laboratorialmente por hiperglicemia crénica.t?

Em 2019, a prevaléncia estimada da DM a nivel mundial era de 9,3%, afetando,
desta forma, cerca de 463 milhdes de pessoas em todo o Mundo.’* Os estudos
epidemiolégicos apontam para um aumento continuo da sua prevaléncia,*”’
perspetivando-se que aproximadamente 10,2% das pessoas, a escala mundial, sejam
diabéticas em 2030.34 O cenério nacional atual é igualmente preocupante, estimando-
se que 1 em cada 10 portugueses sejam diabéticos,®> sendo mesmo um dos paises da

Europa e da OCDE com a prevaléncia mais elevada de DM.378

Neste artigo de Revisdo, abordamos sobretudo os aspetos relativos a Diabetes
Mellitus tipo 2 (DMT2), uma vez que este é o tipo de DM mais frequente em todo o
Mundo, sendo responsavel por 90% de todos os casos de DM.3>® Quando for
mencionado o termo “DM” neste artigo, entenda-se que inclui, de um modo geral, todos

os tipos de DM, a nao ser que seja especificado no texto qual o tipo a considerar.

Um controlo metabdlico inadequado, um ndmero significativo de pessoas que
desconhecem ter DM, uma prevaléncia crescente da doenca e o aumento global da
esperanga meédia de vida sdo alguns dos fatores que concorrem para aumentar o risco
de complicacbes associadas a DM,*® quer microvasculares (como a nefropatia,
retinopatia e neuropatia diabéticas), quer macrovasculares (como o enfarte agudo do
miocéardio, o acidente vascular cerebral e a doenca arterial periférica).?35%1° Desta
forma, a DM e as suas complicacbes sdo responsaveis por aumentar a
morbimortalidade destes doentes, constituindo, por todos estes motivos, um enorme e
grave problema de salde publica.2®>%! Uma das complicacdes mais temidas e
frequentes é a nefropatia diabética (ND), a qual afeta cerca de 25% da populagéo
diabética.>!* Precisamente por ser uma complicacdo comum da DM e por se
correlacionar com a doenca cardiovascular,!’* a ND assume um destaque particular

neste artigo.

De forma a minimizar os riscos de complicagdes no decurso da DM e a melhorar
0 respetivo controlo metabdlico, tém sido desenvolvidas multiplas estratégias
terapéuticas. Nesse contexto, um grupo de farmacos recentemente aprovado nesta area
constitui a classe dos inibidores do cotransportador sodio-glicose 2 (iISGLT2), os quais,

genericamente, inibem a reabsorcao de glicose a nivel do tubulo contornado proximal,
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promovendo, desta forma, a excre¢do de glicose pela urina — glicosuria — provocando,

assim, uma diminuicdo dos niveis de glicémia.®1213

Os iSGLT2 sao farmacos que atuam de uma forma independente da
insulina®!415 tendo, por isso, beneficio mesmo em doentes com DMT2 de longa
duragdo e com elevados niveis de insulinorresisténcia ou insulinopenia.® Estudos
recentes evidenciaram efeitos benéficos dos iSGLT2 a nivel de diversas complicacdes
microvasculares da DM, nomeadamente no que concerne a prevencdo da progressao
da nefropatia diabética,®**'® bem como a nivel de complicacdes macrovasculares,
sendo dos poucos farmacos antidiabéticos que demonstraram reduzir a

morbimortalidade cardiovascular.®131°

Consideramos que havia necessidade e interesse em realizar o presente estudo
uma vez que este aborda uma tematica ainda bastante recente na histéria da Medicina
€ numa area onde estao a surgir novos agentes farmacoldgicos que tém, cada vez mais,
multiplas indicagbes no tratamento e prevencdo de diversas entidades nosoldgicas,
como € o caso paradigmatico dos iISGLT2. Dado que nos Ultimos anos tem sido
publicada muita informagédo a esse respeito, achAmos que seria pertinente elaborar, de
forma critica e atualizada, um artigo de Revisdo da vasta literatura disponivel sobre o

tema.

Objetivos do estudo:

e Compreender o impacto associado a DM e as suas complicagfes, quer a
nivel da saude, quer a nivel socio-econémico;

o Destacar o papel do rim na homeostasia da glicose e as altera¢cfes renais
gue surgem no decurso da DM mal controlada;

o Compreender a importancia da inibicdo dos SGLT2, destacando os
beneficios a nivel renal e cardiovascular;

o Conhecer o perfil de seguranca dos iISGLT2, mencionando 0s principais
efeitos adversos associados a sua utiliza¢ao;

e Destacar a relevancia da realizagdo de novos estudos relativos aos
iISGLT2, de forma a compreender melhor os seus beneficios nos doentes
diabéticos e perceber o impacto que estes farmacos tém em outras

patologias mesmo em individuos nédo diabéticos.
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Metodologia

Em primeiro lugar, fizemos a investigacdo dos termos de pesquisa mais
adequados face ao objetivo do estudo de acordo com os termos MeSH (Medical Subject
Headings) da National Library of Medicine. Dai resultaram os seguintes termos de
pesquisa: “Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors”; “Diabetic Nephropathies”;

", ", &

“Diabetes Complications”; “Diabetes Mellitus”; “Heart Failure”.

As bases de dados consultadas foram essencialmente a PubMed e Index —
Revistas Médicas Portuguesas. A referida pesquisa bibliografica decorreu entre o més
de abril de 2020 e 0 més de marc¢o de 2021. Relativamente a base de dados Index —
Revistas Médicas Portuguesas, no motor de pesquisa relativo a componente “Texto”, foi
introduzido o termo “SGLT2” uma vez que os termos MeSH supramencionados ndo sao
aplicaveis nesta base de dados. Dessa pesquisa, obtivemos 26 resultados, sendo que
apos a aplicacéo do filtro de datas de publicagéo (entre 01/01/2015 e 15/01/2021) e a
leitura atenta e criteriosa dos titulos e resumos dos respetivos artigos, selecionamos 8
artigos nesta base de dados. No que concerne a pesquisa realizada na PubMed,
pesquisamos o termo MeSH “Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors” e fizemos varias
combina¢fes com os restantes termos MeSH supracitados, tendo sido selecionados 49
artigos com critério de inclusao artigos publicados a partir de 2017.
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Discussao

1. Diabetes Mellitus: o cenario epidemiolégico em Portugal e no Mundo

Como se sabe, a DM é uma doenga metabdlica cronica de etiologia multifatorial
que se associa a niveis elevados de glicémia devido a incapacidade de produzir insulina
em quantidade suficiente e/ou a incapacidade de utilizar devidamente a insulina
produzida (como ocorre em situacdes de insulinorresisténcia).?31"1® Dentro de todos os
tipos de DM existentes, a DMT2 é a forma mais comum da doenca em todo o mundo,

representando cerca de 90% do total de casos de DM.>-6:17:18

A grande maioria dos autores dos varios artigos e publicacbes que estudamos
considera a DM um grave e sério problema de salde publica.*>%'® Os estudos
epidemiolégicos mais recentes conduzidos pela International Diabetes Federation — IDF
—relativos ao ano de 2019, indicam que, a escala mundial, existem cerca de 463 milhdes
de pessoas diabéticas com idades compreendidas entre os 20 e os 79 anos.>* Estes
nameros equivalem a dizer que 9,3% da populacdo mundial naquela faixa etaria tem
DM.3# As projecdes da mesma entidade para o ano de 2030 apontam para 578 milhdes
de pessoas a viver com DM e para 2045 um numero record assustador de 700 milhdes
de individuos diabéticos, o que podera representar uma prevaléncia de 10,9% a escala
mundial.®4 Assim, podemos concluir que existe um aumento inexoravel da prevaléncia
mundial da DM, sendo sensato e adequado concordar com a maioria dos autores
quando se referem a DM como um grave problema de salde publica. A tabela 1
pretende demonstrar a magnitude que a DM adquiriu, através da exposicao de alguns

dados epidemioldgicos recentes e relevantes.

Tabela 1. Dados epidemioldgicos relativos a DM obtidos pela IDF, 2019.

N° de pessoas com Prevaléncia da

DM?2 (milh&es) DM?2 (%)
Mundial 463 9.3
Paises de alto rendimento 95.2 10.4
Paises de médio rendimento 353.3 9.5
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Tabela 1. Dados epidemioldgicos relativos a DM obtidos pela IDF, 2019. (continuagéo)

Paises de baixo rendimento 14.5 4.0
Faixa etaria de 20-24 anos* 14
Faixa etaria de 65-99 anos* 135.6 19.3
Mulheres* 222.9 9.0

Homens* 240.1 9.6
Desconhecimento sobre ter DM* 231.9 50.1
Zonas urbanas* 310.3 10.8

Zonas rurais* 152.6 7.2
Ameérica do Norte e Caraibas 48 11.1%
Europa 59 6.3%

Médio Oriente e Norte de Africa 55 12.2*
Pacifico Ocidental 163 11.4*
América Central e do Sul 32 8.5"
Africa 19 4.7%

Sudeste Asiatico 88 11.3*

Fonte: dados estatisticos obtidos a partir do IDF Diabetes Atlas, 9th edn.® Simbolos: 2engloba
DM tipo 1 e tipo 2; *corresponde a dados a escala mundial; #corresponde a prevaléncia
comparativa ajustada a idade (mais apropriada para comparar regiées entre si).

Consegue-se identificar o aumento da prevaléncia da DM com o
envelhecimento,®® contudo é igualmente importante destacar que, no ano de 2019,
dentro da populacédo ativa (dos 20 aos 64 anos de idade), a escala mundial, existiam
cerca de 351 milhGes de pessoas com DM e, para 2045, este nimero podera chegar
aos 486 milhdes de pessoas.® E igualmente expectavel que a prevaléncia de DM
aumente particularmente nas zonas mais urbanas, como resultado do fenémeno de

urbanizacéo global que se tem vindo a verificar.®

A proporcado de individuos que desconhecem ter DM € impressionante — 1 em
cada 2 diabéticos desconhece ter a doenga.?*%1718 Para estes nimeros concorrem, em

grande maioria, as pessoas com DMT2, dado que a DMT1 tende a manifestar-se mais
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precocemente e de forma mais pronunciada.®® A regido do globo que mais contribui
para este facto é o continente Africano, havendo cerca de 59,7% de pessoas que
desconhecem ser diabéticas.®>* Numa doenca como a DM, é fundamental fazer um
diagnéstico precoce de forma a instituir medidas terapéuticas (farmacol6gicas e ndo
farmacoldgicas) o mais cedo possivel para que possam ser evitados desfechos
assustadores e muito problematicos para os diabéticos.>%1"18 Na Europa, estima-se
uma proporcéo de DM ndo diagnosticada a volta de 40,7%, correspondendo a cerca de
24 milhdes de Europeus que desconhecem ser diabéticos.® Tal como o préprio estudo
refere, a propor¢cdo de DM ndo diagnosticada é seguramente superior nos paises
subdesenvolvidos (cerca de 66,8% do total de casos nesses paises), mas nos paises
desenvolvidos a proporcdo ndo deixa de ser preocupante, com valores a volta de
38,3%.3 Percebemos, assim, a necessidade urgente em facultar os paises mais pobres
com mais e melhores métodos de diagnostico de DM, reconhecendo, contudo, que o
problema da DM ndo diagnosticada é algo transversal a muitos paises e que se faz
sentir um pouco por todo o Mundo.

Para tentar explicar o aumento continuo da prevaléncia da DM a nivel mundial,
véarios fatores podem ser incluidos: aumento da incidéncia de DMT1, aumento da
incidéncia de DMT2 na populagdo mais jovem, aumento da incidéncia de DMT2 na
populacéo adulta e idosa, envelhecimento global da populagéo, melhores cuidados de
salde, entre muitos outros fatores dificeis de serem avaliados.>*® Apesar de se verificar
este aumento da prevaléncia, existem, contudo, alguns estudos, realizados em certos
paises, que demonstraram uma incidéncia de DM estavel ou mesmo decrescente nos
altimos anos.*® Ainda assim, é de salientar que a incidéncia de DMT2 esta rapidamente
a crescer na populagdo com idade inferior a 35 anos, o que nos deve alertar a todos
para a grande possibilidade de, no futuro, estes individuos virem a manifestar
complicagées relacionadas com a DMT2.°> O aumento de incidéncia neste grupo etario
faz-nos pensar que possa estar fortemente correlacionado com o ambiente obesogénico
gue se tem vindo a tornar rotina, particularmente nos paises ditos desenvolvidos.
Também na faixa etaria acima dos 75 anos se tem constatado um aumento da incidéncia
de DMT2, o que, em parte, podera ser explicado pelo aumento da esperanca média de

vida.b

O aumento da prevaléncia e incidéncia de DMT2 na populacdo em idade
pediatrica esta associado ao elevado niumero de criangas e adolescentes obesos que
atualmente existe em muitos paises. Este assunto, em particular, tem um enorme

potencial de se tornar um problema de salde publica,® se é que ja ndo o é nos dias de
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hoje. O diagnéstico de DMT2 ainda em idade pediatrica estd4 associado a uma maior
probabilidade de complica¢cdes em idades mais precoces, o que tem todo o potencial de

se tornar um fardo ainda maior para a sociedade e para as familias destes individuos.®

O panorama nacional da DM é também muito preocupante, sendo sobejamente
reconhecido que a DM é uma doenca crénica cuja prevaléncia, no nosso pais, é
elevada.”® N&o s6 é elevada, como também é reconhecida uma curva ascendente neste
indicador, constituindo uma forte preocupacéo da Direcdo-Geral da Saude.’” Estima-se
que atualmente 1 em cada 10 portugueses sejam diabéticos, o que significa que, em
Portugal, existem cerca de 1 milhdo de pessoas com DM.”® Ainda assim, um estudo
recente conduzido pela IDF veio demonstrar que 1 em cada 7 adultos portugueses (ha
faixa etaria entre 20 e 79 anos) sdo diabéticos.® O Estudo Prevadiab, em 2009, apurou
que 44% da populacdo desconhecia ser diabética — o que é compativel com outros
estudos realizados com base em amostras ainda mais representativas. Contudo, em
2015, o Inquérito Nacional de Saude com Exame Fisico revelou que apenas 13% das
pessoas com DM desconheciam o seu diagnéstico.” Estudos ainda mais recentes
revelaram que a proporcdo de portugueses que desconheciam o diagnostico de DM

ronda os 43,6%.3

Portugal é um dos paises da OCDE e da Europa que apresenta uma das
prevaléncias de DM mais elevada.®>® Os estudos mais recentes sdo concordantes
relativamente a essa prevaléncia, variando entre 9,8%?2 e 9,9%.8 Estima-se que a média
da prevaléncia dos paises pertencentes a OCDE seja de 7%, sendo Portugal um dos
paises que se situa acima deste patamar. De facto, 0 nosso pais ocupa o 7° lugar no

grupo dos paises da OCDE com maior prevaléncia de DM.8
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2. A DM estd associada a um impacto socio-econémico muito

significativo: sera mito ou veredito?

O estudo mais recentemente publicado pela IDF revela que, em 2019, cerca de
4,2 milhdes de adultos com idades compreendias entre os 20 e 0s 79 anos vieram a
falecer como resultado da DM e das suas complicacées.® De uma forma mais prética,
estes numeros significam que a cada dia que passa cerca de 11 500 pessoas morrem
em todo o Mundo devido & DM e as suas complicagbes. Estima-se que a DM seja
responsavel por 11,3% da mortalidade por todas as causas, naquele grupo etario e a
nivel mundial.® De realcar, ainda, que quase metade do nimero de mortes associadas
a DM diz respeito a individuos que pertenciam a populagdo ativa (idade inferior a 60
anos).® Apesar de existir mais homens com DM a nivel mundial, este mesmo estudo
revelou que a mortalidade € superior nas mulheres quando comparada com a dos

homens (2,3 milhdes nas mulheres vs. 1,9 milhdes nos homens).®

A regido do globo que mais contribui para estes niveis de mortalidade associada
a DM corresponde ao continente Asiatico, onde aproximadamente 2,5 milhdes de
pessoas faleceram no ano de 2019, perfazendo mais de metade do numero total de
mortes nesse mesmo ano a nivel mundial.® Por outro lado, o continente Africano é a
regido do globo onde a mortalidade associada a DM na faixa etaria abaixo dos 60 anos
€ maior — cerca de 73% do total de mortes nesse continente ocorre em pessoas com
menos de 60 anos de idade.® J& no continente Europeu, aproximadamente 31% do total
de mortes relacionadas com a DM ocorre nessa faixa etaria.® Ainda assim,

consideramos que € uma percentagem significativa de mortalidade em idades precoces.

Apesar destes numeros assustadores, a mesma entidade, no seu relatério de
2015, estimou que ocorreram 5 milhdes de mortes devido a DM e as suas complicagées
nesse mesmo ano.® Deste modo, entre 2015 e 2019 parece que se verificou uma
diminuicdo de 16% na mortalidade associada a esta patologia. Tal facto podera,
eventualmente, ser explicado pelo facto de a qualidade dos servicos de salde ter
melhorado, ou pela maior consciencializacdo da populacdo para a DM e as
comorbilidades que Ihe estdo associadas, ou ainda pelo facto de terem surgido novas
modalidades terapéuticas que tém beneficio no controlo metabdlico e previnem a
progressao de diversas complicacdes da DM. Assim sendo, parece-nos necessario e
pertinente a realizacdo de um estudo para tentar esclarecer quais os fatores mais

preponderantes nessa diminui¢cdo da mortalidade.
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A incidéncia de incapacidades causadas pelo decurso da DM tem aumentado de
forma significativa desde 1990, particularmente na faixa etaria entre os 15 e 69 anos.®
Como ja foi referido, a DM associa-se a diversas possiveis complicacdes, as quais
ocorrem com maior probabilidade nos individuos que apresentam um controlo
metabodlico ndo otimizado.*® De um modo geral, estas complicacdes associadas a DM
sdo fatores que concorrem para aumentar a morbimortalidade destes doentes, sendo
muitas vezes responsaveis por uma diminuicdo da qualidade de vida e uma deterioracao

importante do estado de salde dos individuos diabéticos.?>1117.18

Um doente com DM apresenta um risco de desenvolver doenga cardiovascular
(DCV) duas vezes superior relativamente a populagéo néo diabética, havendo um risco
relativo particularmente maior entre os individuos mais novos e entre a populacao do
sexo feminino.® A par disto, sabe-se que a DMT2, em muitos doentes, ndo é uma
patologia solitaria, pois associa-se frequentemente a hipertensdo arterial, obesidade,
dislipidemia, entre outras patologias que concorrem, no seu todo, para aumentar o risco
de complicagbes da DM.3'"18 Alguns estudos prospetivos revelaram que a DM era
responsavel pela perda de 5,8 anos de vida num homem com 50 anos de idade e uma

perda de 6,4 anos de vida numa mulher com a mesma idade.?

Os doentes diabéticos acarretam também um risco acrescido de retinopatia
diabética, sendo em muitos paises uma das principais causas de diminuicdo da
acuidade visual ou, no seu extremo, de cegueira total no grupo da populacao ativa, o

que acarreta consequéncias pessoais e socio-econémicas devastadoras.®

Uma outra consequéncia da DM esta relacionada com o envolvimento renal,
conduzindo a uma entidade nosolégica conhecida por nefropatia diabética (ND), sendo
qgue um diabético tem aproximadamente o dobro do risco de ter Doenca Renal Crénica
(DRC) do que um ndao diabético, havendo um risco ainda maior em certas regides do
globo.® Caso ndo haja um controlo metabdlico adequado, o desfecho deste problema
ird4, muito provavelmente, culminar na Doenca Renal Terminal (DRT), um estadio critico
do ponto de vista Nefrolégico, no qual a Unica op¢do que podemos oferecer ao doente
é uma terapéutica de substituicdo da funcdo renal.®® Naturalmente, estas terapéuticas
acarretam riscos para o doente e para a sociedade, estando associadas a custos muito
significativos: diabéticos em programas de dialise associam-se a um custo anual para o
sistema de saude de cerca de 2,8 vezes superior quando comparados com aqueles com
Doenca Renal Terminal que néo estédo em dialise.® Além disso, é de salientar que um
doente com DM que ja tenha desenvolvido ND tem um risco acrescido de ter doenca

cardiovascular e niveis mais elevados de morbimortalidade.3°
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A amputagcdo do membro inferior (ou de parte deste) em pessoas com DM é 10
a 20 vezes mais frequente quando comparada com pessoas hao diabéticas. De facto,
alguns estudos indicam que 1 em cada 100 diabéticos ira sofrer uma amputacao do
membro inferior em alguma fase do desenvolvimento da doenca.® Deste modo, sera facil
entender que também esta complicacdo se associa a uma importante causa de
morbilidade, de significativa redu¢do na qualidade de vida e de maior risco de morte

prematura.®

Além dos pontos mencionados, a DM tem demonstrado ter um impacto negativo
em outros dominios, nomeadamente na Psiquiatria. Alguns estudos evidenciaram que,
dentro da amostra de doentes com DMT2, 41% destes reportaram uma falta de bem-
estar psicoldgico.'® Adicionalmente, médicos e enfermeiros estimaram que 62% a 72%
dos seus doentes com DMT2 sofriam de depressdo, ansiedade, stress e burnout.®
Multiplos estudos internacionais tém evidenciado que a DMT2 se associa a uma
importante reducdo da qualidade de vida relacionada com a saude, quer no dominio

fisico, quer no dominio mental.®°

Do ponto de vista econdmico, a DM em conjunto com as diversas complicagbes
que lhe estdo associadas configuram também um cendrio impactante, tal como a tabela

2 pretende demonstrar.

Tabela 2. Impacto econémico da DM.

Custos totais relacionados com a DM* 232 727 760 825 845

Custos totais relacionados com a DM,

por regido:
América do Norte e Caraibas 324.5
Pacifico Ocidental 162.2
Europa 161.4
Africa 10
Sudeste Asiatico 8

Custos totais relacionados com a DM,
por faixa etaria:

70-79 anos 171.5
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Tabela 2. Impacto econémico da DM. (continuacao)

60-69 anos 177.7
50-59 anos 173
Custos totais relacionados com a DM,
por sexo:
Feminino 382.6
Masculino 377.6

Fonte: dados estatisticos obtidos a partir do IDF Diabetes Atlas, 9th edn.® Simbolos:
*corresponde aos custos totais a nivel mundial. Nota: Todos 0s custos aqui apresentados
correspondem a hilides de Délares Americanos.

Da andlise dos dados expostos na tabela 2, podemos constatar que 0s custos
totais associados a DM, a escala mundial, tém vindo a aumentar ao longo do tempo, o
que pode significar que varios esforcos tém sido feitos para tentar controlar os efeitos
prejudiciais da DM e também pode significar que os diabéticos tém necessitado, cada
vez mais, de ajuda médica devido as varias complicagfes relacionadas com a doencga.
De qualquer forma, parece-nos relevante destacar que se verificou um boom
significativo nos custos associados a DM entre 2007 e 2017 — no espago de 10 anos,
0s custos triplicaram. Além disso, é importante referir que a regido do Sudeste Asiatico,
apesar de ser uma das regifes que apresenta maior nimero de doentes diabéticos em
todo o mundo, é uma das que esta associada a menores custos relacionadas com a
DM, o que sugere que ha falta de investimento na salude dos doentes residentes nos
paises desta regido do globo. A faixa etaria dos 70-79 anos, surpreendentemente, nao
€ aquela onde os custos associados a DM sdo mais elevados; os custos sdo mais
elevados nos doentes com idades entre 0os 50 e 59 anos, 0 que sugere que, mesmo em
idades precoces, a DM apresenta frequentemente varias complicacbes e
consequéncias, as quais conduzem, no seu todo, a um maior impacto econémico.
Apesar de existirem mais diabéticos do sexo masculino do que do sexo feminino,
verifica-se que os custos da DM sdo mais elevados entre as mulheres, o que podera,
eventualmente, estar relacionado com o facto de a esperanca média de vida da
populacdo do sexo feminino ser superior a do sexo masculino, implicando no total

maiores custos para uma populagdo com maior longevidade média.?

Varios estudos tém demonstrado que os custos associados a DM s&o superiores
no grupo de doentes que apresentam complicacdes da doenca, comparativamente ao
grupo de doentes que tém DM sem complicac6es.?° Tal facto reforca a importancia de
um controlo metabdlico otimizado nestes doentes, nomeadamente com recurso a
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agentes farmacolégicos de forma a mitigar os efeitos nefastos das complica¢des da DM,

quer a nivel da saude dos doentes, quer a nivel econémico.

De todos os fatores que contribuem para aumentar os custos associados a DM,
os internamentos (em que a DM aparece como diagndstico associado) tém sido o fator
dominante a nivel de gastos para a salde, sendo inclusivamente superior aos custos
associados a compra de antidiabéticos insulinicos e ndo-insulinicos em ambulatério.”?°
Alids, alguns estudos indicam que os custos relativos aos internamentos de doentes
diabéticos representam, no seu todo, cerca de 50% dos custos totais associados a
DM.”2% Assim sendo, parece-nos imperativo atuar no sentido de reduzir a taxa de
internamentos dos doentes diabéticos, uma vez que isso representaria um significativo
impacto para a economia nacional e mundial, bem como para o bem-estar fisico e

psiquico dos doentes com DM.
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3. A DM como ponto de partida para multiplas complicacbes: o caso

particular da Nefropatia Diabética

As complicacBes associadas & DM sdo muito comuns. Um estudo observacional
que incluiu 28 paises verificou que metade dos doentes com DMT2 apresentava
complicacGes microvasculares e 27% apresentava complicagdes macrovasculares.®
Estudos de coorte provenientes de paises desenvolvidos identificaram que os diabéticos
tém 10 a 20 vezes maior risco de desenvolver uma complicagcdo microvascular quando
comparados com individuos ndo diabéticos.® Outros autores indicam que, por cada 4
novos casos de DMT2, um destes ja terd pelo menos uma complicagdo da DM.?

Sao varios os fatores que tém contribuido para a elevada taxa de complicacbes
nos diabéticos, nomeadamente: controlo metabdlico ndo otimizado, elevada proporcao
de doentes que desconhecem ter DM, aumento da esperanca média de vida,

prevaléncia elevada e crescente da DM, entre outros.3®

Classicamente, as complicagbes associadas a DM sao divididas em 2 grandes
grupos: macrovasculares e microvasculares. No grupo das complicacbes
macrovasculares podemos incluir a doencga coronaria, a doenca cerebrovascular e a
doenca arterial periférica. Por outro lado, o grupo das complica¢cdes microvasculares é
constituido pelas seguintes patologias: retinopatia, neuropatia e nefropatia diabéticas,
amputacdo de membro inferior, entre outras.®*' A maioria destas complicacdes sdo
entendidas como complicagbes crénicas da DM; no entanto, também existem
complicacdes agudas e diretamente relacionadas com a doenca, como € o caso da
cetoacidose diabética, o sindrome hiperglicémico hiperosmolar e as crises

hipoglicémicas.°

Quanto as complica¢cdes macrovasculares, globalmente também conhecidas por
complicacdes cardiovasculares, sabe-se que o risco destas ocorrem é tanto maior
quanto maiores forem os niveis de glicémia de um individuo.? O estudo prospetivo
internacional EpiDREAM concluiu que um aumento de 18 mg/dL na glicémia de jejum
esta associado a um aumento de 17% no risco de ter um evento cardiovascular (fatal
ou nao fatal), particularmente quando os niveis de glicémia de jejum se encontram acima
de 126 mg/dL.?* Diferentes mecanismos fisiopatolégicos tém sido propostos para
explicar a forte associacdo entre DM e DCV: a hiperglicemia cronica exerce um efeito
direto na funcdo das células endoteliais, bem como na inducdo e progressédo do
fendmeno de aterosclerose; a hiperinsulinemia e insulinorresisténcia estdo associadas

a ativagdo de varias vias de sinalizagdo da inflamacgdo, as quais promovem o
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desenvolvimento e a progressdo da aterosclerose; a dislipidemia, frequentemente
associada a DMT2, é responsavel pela disfuncdo mitocondrial com consequente
alteracdo da respiracdo aerdbia e do ganho energético intracelular, culminando mais
rapidamente em morte celular.?! Alids, estes mecanismos de doenca sdo também
aplicaveis a fisiopatologia das complicacdes microvasculares.?! De facto, pacientes com
diagnéstico de complicacfes microvasculares tém risco aumentado de desenvolver
complicagées macrovasculares,?? o que sugere uma base etioldégica e de progressao

comum entre as varias complicacdes.

As pessoas com DM desenvolvem, mais frequentemente, doenga coronaria de
forma clinicamente silenciosa, o que conduz a dete¢éo desta complicacdo em estadios
mais avancados e potencialmente mais irreversiveis de isquémia miocardica.?* Ja a
doenca arterial periférica constitui a manifestacao inicial de doencga cardiovascular mais
frequente na populacéo de diabéticos, sendo considerada um claro fator de risco para
Ulceras e amputac¢des dos membros inferiores, bem como um verdadeiro sinal de alarme
para a evidéncia de doenca aterosclerética presente em outros leitos vasculares.?! A
DM é um fator de risco independente para o acidente vascular cerebral, havendo
estudos que indicam uma incidéncia deste evento até 3,5 vezes superior nos grupos de

diabéticos comparativamente aos nao diabéticos.?!

Além das complicagbes mencionadas, uma pandplia de estudos publicados nas
Ultimas décadas levou ao reconhecimento de uma outra entidade nosoldgica que surge,
com frequéncia, entre a populacdo diabética — a Insuficiéncia Cardiaca (IC) — a qual é
também responsavel por aumentar a morbimortalidade dos pacientes com DM.%® De
facto, observam-se diabéticos com disfuncdo miocérdica na auséncia de doenca
corondria, valvular ou hipertensiva, 0 que sugere a evidéncia de uma entidade
conhecida por cardiomiopatia diabética, que esta na base de progresséao para a IC nos
diabéticos.?»>> No Framingham Heart Study ja se tinha apurado que o risco de
desenvolver IC era 2,4 vezes superior em homens diabéticos face a ndo diabéticos e 5
vezes superior em mulheres diabéticas face a nédo diabéticas.?>2* Outros estudos, como
0 Heart and Soul, demonstraram que a incidéncia de IC € duas vezes superior nos
doentes com DM comparativamente aos néo diabéticos.?® A prevaléncia da DM em
pacientes com IC varia entre 25% e 40%, dependendo da populacdo estudada,?® o que
significa que a DM e a IC sdo duas patologias que andam, frequentemente, de méos
dadas. De facto, uma meta-analise recente concluiu que um incremento de 20 mg/dL na

glicémia estava associado a um aumento de 23% no risco de desenvolver IC.?°
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A cardiomiopatia diabética resulta de mecanismos fisiopatolégicos complexos
que incluem disfuncdo microvascular e distirbios metabdlicos, os quais irdo ser
responsaveis por induzir alteracdes estruturais e funcionais no miocardio? que, em
Gltima analise, irdo culminar em IC. Classicamente, podemos distinguir 2 fenétipos de
IC — com fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr) ou com fracdo de ejecdo preservada
(ICFEp) — sendo esta Ultima o tipo mais comum de IC na DMT2 atualmente.?! De forma
a explicar os mecanismos fisiopatolégicos da IC no decurso da DMT2,22-2¢ construimos

0 esquema que se encontra na figura 1.

Diabetes Mellitus tipo 2

Insulinorresisténcia +

Necrose miocardica TS :
ICFEr | 4mm subclinica - ] l Hiperinsulinemia

Hiperglicemia

Dificuldade em
1 ROS | 4 1 PGA \ usar a glicose

como substrato

l energético
ICFEp | === | Fibrose cardiaca 1 uptake de
acidos gordos
livres

Contractilidade . l _
ICFEr | 4=mmm | miocardica G | LiPOtOXiCIdadE
disfuncional cardiaca

Figura 1. A DMT2 e a progressao para a IC: mecanismos fisiopatolégicos. Legenda: PGA —
produtos finais da glicosilagdo avancada; ROS — espécies reativas de oxigénio; ICFEp —
Insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada; ICFEr — Insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo reduzida.

Também os doentes com DMT1 desenvolvem IC mais frequentemente
associada a disfun¢éo diastolica do que sistélica, sendo também mais comum encontrar,
neste grupo, ICFEp mesmo nos estadios iniciais de DMT1.2* Uma meta-analise sugere
gue a DMT1 esté associada a um risco de ter IC de 3,6 vezes superior face a populagéo
em geral.?® Alguns estudos sugerem que a disfuncéo diastdlica e a progresséo para uma

IC clinicamente significativa é inclusivamente independente do controlo glicémico,
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tensional e lipidico,* o que indica que apenas a utilizacdo de farmacos com intuito
exclusivo anti-hiperglicémico, anti-hipertensor ou antidislipidémico néo € suficiente para
prevenir a progressao para a IC nestes doentes, reforcando a necessidade de instituir
terapéutica com eficacia comprovada na prevencao e tratamento da IC, quer com fracéo

de ejecao preservada, quer com fracdo de ejecao reduzida.

Como referido, a DM associa-se igualmente a complicacdes microvasculares.
No que concerne a retinopatia diabética, um estudo evidenciou que a um aumento de
1% na HbAlc estava associado um incremento superior a 30% no risco de se
desenvolver retinopatia, superior a 20% no risco desta progredir para estadios mais
avancados e a quase 15% de aumento no risco de cegueira.?’” Esta complicacdo esta
associada a um aumento do risco de surgimento de outras complicagées como a DCV,?’
sugerindo a ideia de que a retina deve ser vista como um espelho que reflete o espetro
de eventuais complicagbes associadas a DM num determinado individuo. Quanto a
neuropatia diabética, cerca de um ter¢o dos doentes com DM apresentam um certo grau
de polineuropatia distal simétrica — a forma mais comum de neuropatia diabética — que
predispde estes doentes para Ulceras do pé ndo dolorosas e amputagdes de membro
inferior (ou de parte deste).?” Um outro estudo chega a dizer que 1 em cada 2 diabéticos
com pelo menos 10 anos de doenca apresenta neuropatia diabética, sendo a

complicacdo microvascular mais comum da DM.!

O diagnéstico de DRC é definido pela presenca persistente de albumindria (racio
albumina/creatinina — RAC — 230 mg/g por pelo menos 3 meses) ou pela diminuicdo da
taxa de filtragdo glomerular estimada — TFGe — para valores <60 mL/min/1.73 m? ou,
ainda, uma combinag¢do de ambas as alteracdes.>®!! A DRC de etiologia diabética
apresenta exatamente estes mesmos critérios de diagndstico, uma vez que estes sdo
universais para qualquer etiologia de DRC.> A nefropatia diabética (ND) é a entidade
responsavel por conduzir, no doente diabético, a DRC. S&o fatores de risco nao
modificaveis para esta entidade os seguintes: genética, duracdo da diabetes e idade do
doente;>?® os fatores de risco modificAveis podem incluir os seguintes: controlo
glicémico ndo otimizado, hipertenséo arterial, dislipidemia, tabagismo, obesidade,

insulinorresisténcia, sedentarismo, entre outros.>28

A DM confere um risco aumentado em 2 vezes de desenvolver DRC face a
populacao nao diabética; em certas regides do globo, o risco de ter DRC chega a ser de
quase 5 vezes superior nos diabéticos, particularmente se tiverem também hipertensao
arterial.® A prevaléncia da ND entre os doentes diabéticos tem demonstrado ser muito

variavel, dependendo grandemente da regido do globo e da amostra estudada. Contudo,
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de uma forma genérica, podemos concluir que a prevaléncia da ND é de cerca de
25%,%! mas é importante mencionar que em certos estudos verificou-se que quase
todos os diabéticos apresentam um certo grau de ND,> comprovando a elevada
prevaléncia da DRC nos doentes diabéticos. Alguns autores indicam inclusivamente que
a prevaléncia de DRC em doentes ndo diabéticos é bastante mais baixa: 12,1% em
individuos com pré-diabetes e 9,8% em individuos com glicémia normal. Num estudo
realizado na Alemanha, verificou-se que quase 1 em cada 2 doentes com DMT2 tinham

desenvolvido ND.?

Como se sabe, a progressdo da DRC conduz a Doenca Renal Terminal (DRT).
Varios estudos apontam que 80% de todos os casos de DRT sdo causados pela DM,
hipertensdo ou uma combinacédo de ambas as patologias.®>!° Nos Estados Unidos da
América, cerca de 24% dos casos de DRC? e quase 50% dos novos casos de DRT®
sdo atribuidos a DM e destes quase 91% surgem em doentes com DMT2.%°

Os mecanismos fisiopatolégicos relacionados com a ND séo, em grande medida,
semelhantes aos que aqui ja foram expostos: baseiam-se na hiperglicemia e no excesso
de produtos finais da glicosilagdo avancada que Ihe esta associada, sendo que estes
conduzem, por seu turno, a formacao de grandes quantidades de espécies reativas de
oxigénio e mediadores inflamatérios.®3! No seu todo, estes mecanismos sdo 0s
responsaveis pelas alteracdes renais que surgem no decurso da DM, a destacar as
seguintes: hiperfiltracdo glomerular, hipertensdo glomerular, hipertrofia renal e
composicdo glomerular modificada, as quais serdo responsaveis pelas alteracdes
clinicas nos doentes diabéticos com ND — albumindria e hipertenséo arterial.®*3! Para
melhor elucidar os aspetos inerentes a evolucdo para ND, elaboramos o esquema que

se encontra representado na figura 2.

Devido ao processo de inflamacéo e fibrose renais, na ND o tamanho e peso dos
rins tende a aumentar em 15% e o seu tamanho tende a manter-se assim mesmo

guando a funcéo renal esta bastante diminuida, i.e. em estadios avancados da DRC.3!

Salientamos, ainda, o facto de em inUmeros ensaios clinicos randomizados,
estudos observacionais e retrospetivos, concluirem que a ND constitui um importante
fator de risco para DCV, particularmente associado aos niveis de albumindria
persistente — RAC >30 mg/g confere um aumento no risco de hospitalizagcéo por IC em
cerca de 41% e se tiver um RAC >300 mg/g, esse risco aumenta em 88%.2" Assim
sendo, é fundamental conhecer o RAC e a TFGe dos nossos doentes diabéticos, uma
vez que estes dados permitem-nos, ndo sé estadiar a DRC e avaliar a sua progressao
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ao longo do tempo, como também avaliar o prognostico e risco cardiovascular dos
doentes. Por estes motivos, esta recomendado realizar, anualmente, o rastreio da ND
em todos os diabéticos através da avaliacdo do RAC e, sempre que possivel, com
obtencéo da TFG..?"?8

Hiperglicemia

7

Alteracbes na . ~ - : R
hemodinamica renal | Isquemia e inflamag&o do rim | | Hiperativagdo do SRAA |
1 1GF-1, VEGF, NO,

PG, AT Il SGLT2. ETA | 1 ROS, PGA, TNF, NF-kB | | + ROS, AT Il, Aldosterona |
Vasodilatagao arteriolar aferente Podocitopatia t MEC
Vasoconstriao arteriolar eferente Fibrose tubulointersticial Expansao das células mesangiais

l Atrofia tubular
| Hipertensao glomerular | l

l Nefropatia
| Glomerulosclerose | — Diabética

Figura 2. A relagéo entre a hiperglicemia e o rim: altera¢gfes renais provocadas pela Diabetes
Mellitus. Legenda: IGF-1 — insulin-like growth factor 1; VEGF — vascular endothelial growth
factor;, NO — o6xido nitrico, PG — prostaglandinas; AT Il — angiotensina Il; SGLT2 -
cotransportador sddio-glicose 2; ET-1 — endotelina-1; ROS — espécies reativas de oxigénio; PGA
— produtos finais da glicosilacdo avancada; TNF — fator de necrose tumoral; NF-kB — nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; SRAA — sistema renina-angiotensina-

aldosterona; MEC — matriz extracelular.
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4. O papel do rim na homeostasia da glicose

O rim é um 6rgado que desempenha um papel fundamental na homeostasia da
glicose.’®*'* Esse papel é desempenhado por intermédio de 3 formas distintas:
neoglicogénese; utilizacdo da glicose sistémica para suprir as proprias necessidades
energéticas; reabsorcao de glicose a partir do filtrado glomerular. Esta ultima via €, de

longe, a forma mais importante da participacédo renal na homeostasia da glicose.®?

A taxa de producédo de glicose enddgena apés um periodo de jejum de 14 a 16
horas é equivalente a cerca de 2 mg/Kg/min. Deste valor, cerca de 50% é obtido através
do processo de glicogendlise, que ocorre no figado, e os restantes 50% por processos
de neoglicogénese, que ocorrem no figado e no rim.*2 A nivel da neoglicogénese estima-
se que o figado e o rim desempenham um papel com o mesmo peso — cerca de 50%
em cada o6rgédo. Deste modo, no balango geral estima-se que 75-80% da glicose que
entra em circulacdo num periodo de jejum € proveniente do figado e entre 20-25%

provém do rim.1332

Por outro lado, no periodo pés-prandial, a insulina que € libertada pelo pancreas
assume também um papel fundamental a nivel renal: é responsavel pela diminuicédo da
libertacdo de glicose produzida pelo rim, uma vez que inibe a neoglicogénese, além de
que estimula o uptake de glicose pelas células renais.’** Ja as catecolaminas s&o
responsaveis por estimular a neoglicogénese renal, tal como ocorre em situacdes de
maior stress. O glucagon é uma hormona que aparentemente ndo tem efeito no papel
do rim no metabolismo da glicose.'® Outras hormonas como a tiroxina, hormona de
crescimento e hormona paratiroideia demonstraram estimular a neoglicogénese renal
em modelos ndo humanos,® pelo que achamos pertinente a realizacdo de estudos em

humanos nesse dominio de investigagéo.

Como referido, os rins também necessitam de utilizar a glicose sistémica para
suprir as suas necessidades energéticas; assim, os dois rins sdo responsaveis por
utilizar 10% de toda a glicose utilizada pelo organismo num periodo de jejum. Apds uma

refeicdo, o uptake de glicose é maior devido ao efeito preponderante da insulina.®?

Por ultimo, mas necessariamente mais importante, surge o contributo renal a
nivel da reabsorcéo da glicose que, como foi dito, representa a via renal mais relevante
no que toca a homeostasia da glicose. Em condi¢Bes normais, o rim filtra cerca de 180
litros de plasma diariamente.'®3? Num individuo sem DM com esta taxa de filtracdo

glomerular e com uma glicémia média diaria de 100 mg/dL, o rim filtra cerca de 180
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gramas diariamente.”®* Em individuos sem DM, toda a glicose filtrada (180g) é
reabsorvida pelo tlbulo contornado proximal (TCP) do rim,'? pelo que nédo se deteta
glicosuria.’* A glicose é livremente filtrada no aparato glomerular e a medida que os
niveis de glicémia aumentam, de uma forma linear, a quantidade de glicose filtrada
também aumenta. A par deste processo, sabe-se que também a reabsor¢éo da glicose
filtrada aumenta linearmente.3? No entanto, como surge entdo a glicosuria nos doentes
diabéticos, se a taxa de reabsor¢do da glicose aumenta com o incremento da glicémia?
A glicosUria surge porque existe uma capacidade reabsortiva maxima de glicose (Tmax)
gue equivale a cerca de 375 mg/min que, sendo ultrapassada em casos de
hiperglicemia, ir4 provocar glicosiria.* O Tmax pode ser entendido como uma espécie
de valvula de seguranga renal que previne a hiperglicemia extrema.'? Numa pessoa sem
DM, a taxa de filtracdo da glicose é de 180 g/dia, que equivale a 125 mg/min, a qual é
consideravelmente menor do que a Tmax, pelo que toda a glicose € reabsorvida pelo rim,
sem surgir glicosuria.*® Alias, num individuo saudavel apenas comeca a surgir glicosuria
se os niveis de glicémia forem superiores a 180 mg/dL*® ou 200 mg/dL,*? sendo este
patamar de glicémia conhecido por threshold da glicosuria.

Em suma, num periodo de 24h, os rins sdo responsaveis por produzir 15-55 g
de glicose através da neoglicogénese e por metabolizar 25-35 g de glicose, o que perfaz
um balanco final de glicose proximo de zero (entre estes 2 processos). Assim, 0
mecanismo principal através do qual o rim influencia a homeostasia da glicose é pela
reabsorcdo de 180 g de glicose no TCP, pelo que alteragbes nesse processo Sao

responsaveis por influenciar substancialmente a homeostasia da glicose.*?

A reabsorcdo de glicose no TCP requer a participacdo de, pelo menos, 3
intervenientes: Bomba Na* - K*- ATPase; SGLT 1 e 2; GLUT 1 e 2. A energia necessaria
para que esse processo ocorra é da responsabilidade da bomba Na* - K* - ATPase que
esta localizada na membrana basolateral das células epiteliais do TCP e que promove
o efluxo de sodio em troca de potassio. Assim, a concentragdo de sodio intracelular
diminui o que provoca a difusdo passiva, através dos SGLT 1 e 2, de sédio acoplado a
glicose (cotransporte) do limen do TCP para o interior da célula epitelial. Uma vez no
interior da célula, a glicose move-se passivamente, segundo o seu gradiente de
concentracdo, através dos GLUT 1 e 2 para a corrente sanguinea, de forma a aumentar

os niveis de glicémia.'?*3

Aproximadamente 90% da glicose é reabsorvida pelo SGLT2, um
cotransportador de sédio e glicose de alta capacidade e baixa afinidade localizado na

membrana apical das células epiteliais dos segmentos S1 e S2 do TCP. Neste
25|52



cotransportador, o transporte de sddio e glicose ocorre num racio de 1:1. A restante
quantidade de glicose (10%) é reabsorvida pelo SGLT1, um cotransportador de sodio e
glicose de baixa capacidade e alta afinidade localizado na membrana apical das células
epiteliais do segmento S3 do TCP, sendo que aqui o racio sédio:glicose é de 2:1.32
SGLT2/GLUT2 representa um par de transportadores da glicose relacionados, na
medida em que ambos existem em S1 e S2 do TCP e o0 par SGLT1/GLUT1 existe em
S3 do TCP.1332

E que alteracbes renais ao nivel da reabsorcao de glicose surgem num individuo
diabético com niveis persistentemente elevados de glicémia? Nestes doentes, a
glicosuria surge quando se atingem niveis de glicémia mais elevados do que em
individuos sem DM — isso ocorre devido ao aumento do Tmax, havendo maior quantidade
de glicose que é reabsorvida no TCP. Um estudo indicou que, num grupo de doentes
com DM, 0 Tmax passou a ser de 420 mg/min. Além disso, alguns estudos demonstraram
que, em doentes com DMT2, existe um aumento da expresséo de SGLT2, o que explica
a maior capacidade de reabsorcdo de glicose existente neste grupo de doentes. Tanto
a hiperglicemia persistente, como a albumina e a angiotensina Il demonstraram ser
responsaveis pela sobre-expressdo de SGLT2 na DMT2, sendo a insulina um

importante agonista fisiol6gico para este efeito.132

BN

O aumento do Tmax €m resposta a hiperglicemia persistente da DM muito
provavelmente corresponde a uma adaptacdo evoluciondria para prevenir a perda de
glicose pela urina, conservando substrato energético — glicose — para eventuais futuros
periodos de jejum. Contudo, este processo tem-se revelado maladaptativo, no mundo
atual com elevada prevaléncia de DMT2, uma vez que ao evitar, a todo o custo, que
ocorra glicosuria, constitui uma alteracao fisiopatolégica que contribui, ainda mais, para

a manutencéo da hiperglicemia em doentes com DM.*3

Uma vez que existe sobre-expressdo de SGLT2 nos doentes com DMT2 e este
cotransportador é responsavel pela difusdo, em simultdneo, de sddio e glicose (estando
aumentada essa reabsorgdo de sodio-glicose na DMT2), alguns autores referem que
existe um aumento da quantidade total de s6dio no organismo, o que, na verdade, é
suportado pelo facto de 60-70% dos doentes com DMT?2 vir a desenvolver hipertensao
arterial.*> Como ja foi referido neste artigo, a associagdo entre a DMT2 e a hipertensédo
arterial € bastante forte e este € mais um argumento a favor do facto de estas entidades

andarem sempre intimamente relacionadas.
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5. De uma anomalia genética rara até aos iSGLT2: quando a partir de um

problema surge uma solucao

Em 1927, foi descrito pela primeira vez uma condicao hereditaria rara que ficou
conhecida por glicosuria renal familiar. Descobriu-se que esta entidade estava
associada a mutacdes nos transportadores da glicose a nivel renal, razdo pela qual
estes individuos apresentavam niveis de glicosuria que variavam entre 1 e 150 g/dia.
Atualmente, ja se conhecem cerca de 50 mutacdes distintas no gene SLC5A2 que
codifica esses transportadores — os SGLT2.1?

Apesar de, nestes individuos, poderem existir niveis consideraveis de glicosuria
(devido a incapacidade na reabsorgdo de glicose no TCP), verifica-se que a grande
maioria ndo apresenta quaisquer sinais ou sintomas de doenca, fazendo-se o
diagnéstico maioritariamente de forma acidental.®> Ndo apresentam hipoglicemia,
desequilibrios hidro-eletroliticos ou risco aumentado de infecdes urinarias.®2*3 Contudo,
outros autores referem que pode existir polidria, polidipsia, polifagia, enurese noturna e
infecdes urinarias, mencionando, porém, que por ser uma condi¢cdo rara, ndo se
encontra muito bem estudada,*? referindo-se globalmente que o progndstico é bastante
favoravel.'23? Esta descoberta desencadeou interesse em desenvolver agentes
farmacologicos capazes de mimetizar o efeito das mutacdes no gene SLC5A2 — atraves
de inibidores SGLT2 — que poderiam ser usados como farmacos anti-hiperglicémicos
com bom perfil de seguranca dado que as referidas mutacdes ndo condicionavam

patologia clinicamente relevante aos portadores das mesmas.?33

Nesse contexto, a florizina, que é um flavondide extraido da casca de diversas
arvores de fruto,®® é responsavel por causar glicoslria através do bloqueio da
reabsorcdo renal da glicose, sendo que este efeito € conhecido ha cerca de um
século.®3* Varios estudos sugeriam que este composto inibia a acdo dos SGLT 1 e 2,
reduzindo os niveis da glicémia de jejum e pds-prandial,®** mas apenas em 1987,
Rossetti, DeFronzo e colegas foram os responsaveis por concluir que a florizina
conseguia inibir os SGLT 1 e 2, tornando-se num potencial alvo terapéutico para o
tratamento da hiperglicemia da DM.'® Apesar destes resultados animadores, uma vez
gue o SGLT1 é responsavel pela reabsorcdo de glicose no trato gastro-intestinal e é
amplamente expresso em varios 6rgdos, a administracao de florizina era acompanhada
de diversos efeitos adversos extra-renais, nomeadamente diarreia,*? e estava associada
a uma biodisponibilidade muito baixa.'* Desta forma, pensou-se que seria benéfico

desenvolver um farmaco derivado da florizina que inibisse, de forma mais seletiva, o
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SGLT2, apresentando menos efeitos adversos gastro-intestinais, maior

biodisponibilidade oral e com uma posologia adequada.*

Nesse seguimento, a 11 de novembro de 2012 foi aprovado pela Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) o primeiro farmaco da classe iSGLT2 em todo o
mundo — a Dapagliflozina.®*>2¢ O primeiro iISGLT2 a ser aprovado pela FDA — Food and
Drug Administration — foi a Canagliflozina em margo de 2013.%2% Entretanto, atualmente
ja estdo aprovados, quer na Europa, quer nos E.U.A., a Dapagliflozina, a Canagliflozina,
a Empaglifiozina e a Ertugliflozina.®*333% No Japdo estdo aprovados: Ipragliflozina,
Luseogliflozina e Tofogliflozina.®336

Atualmente, a classe farmacolégica dos iISGLT2 representa um grupo numeroso
de farmacos, apesar de ainda terem uma historia na Medicina de curta duragéo, mas
que tém provado ser eficazes como terapéutica da DMT2 (em monoterapia ou em
associacoes). Aléem disso, outras indicagdes tém surgido associadas a certos farmacos
desta classe, como foi o caso da Dapagliflozina que também pode ser usada em doentes
com DMT1 que usam insulina (em que esta ndo é suficiente para um bom controlo
glicémico), sendo o primeiro antidiabético oral aprovado na DMT1. Os iSGLT2 tém sido
recentemente associados a diversos outros beneficios que transcendem o dominio
exclusivo do controlo glicémico: tém demonstrado apresentar um efeito nefroprotetor e
cardioprotetor, beneficios amplamente Uteis na populacédo de doentes diabéticos, que

se encontra cada vez mais numerosa.1333-35

28|52



6. Farmacodindmica e farmacocinética dos iSGLT2

Os efeitos farmacodindmicos dos iISGLT2 baseiam-se na indugéo de glicosuria
através da diminuicdo do Tmax € do threshold da glicostria.’*>® A titulo de exemplo, a
Dapagliflozina provou que reduzia, em doentes com DMT2, 0 Tmax €m 56% (de 420
mg/min para 184 mg/min); curiosamente, ensaios clinicos realizados em pessoas
saudaveis sem DM demonstraram que o mesmo farmaco era responsavel por provocar
glicosuria apesar dos niveis normais de glicémia — tal facto foi explicado pela importante
reducdo no threshold da glicosuria que se verifica com esta classe farmacoldgica (de
180 mg/dL para 40-80 mg/dL).**%¢ Ou seja, podemos dizer que estes farmacos
conseguem exercer o seu efeito mesmo quando os doentes ja atingiram um adequado
controlo glicémico, tornando-se bastante (teis para a manutencdo deste estadio de

euglicemia.

Desta forma, podemos dizer que os iISGLT2 causam uma “abertura” mais
precoce da referida valvula de seguranca renal, permitindo que mais facil e rapidamente
grandes quantidades de glicose possam ser impedidas de ser reabsorvidas para o

organismo, melhorando, assim, os niveis de glicémia destes doentes.!?

A respeito da grande variedade de doentes com DMT2, sabe-se que quanto mais
altos forem os niveis de glicémia, maior sera a quantidade de glicose a ser filtrada pelo
glomérulo (desde que a TFGe 0 permita) e, assim, maior quantidade de glicose pode ser
excretada pela urina com a utilizacdo dos iSGLT2.*®* Tal como referem Vallon e
Thomson, os iISGLT2 tém maior eficacia quando é desejavel que exista uma grande

eficicia,®® como ocorre no tratamento da DM mal controlada.

O mecanismo de acao destes farmacos é independente da secrecdo e acdo da
insulina.>14* Como consequéncia, a sua ac¢ao e eficacia ndo diminui com a progressiva
disfungdo das células B pancreaticas nem com a insulinorresisténcia.’*3 Por este
motivo, os iISGLT2 sao frequentemente usados com outros agentes antidiabéticos,
atuando de uma forma sinérgica.*® Contudo, pelo seu mecanismo de acéo dependente
da disponibilidade de glicose no TCP e, por isso, igualmente dependente da filtracao
glomerular de glicose, os iISGLT2 necessitam de niveis adequados de TFGe para
conseguirem atuar eficazmente. Assim, quando a TFGe € inferior a 45 ml/min/1.73m?
ndo devem ser utilizados estes farmacos; com a Empagliflozina e a Canagliflozina, por
exemplo, se a TFG. esta entre 45 e 60 ml/min/1.73m?, a dose do farmaco deve ser

reduzida.®’
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Como ja foi referido, embora a proteina SGLT2 seja responsavel por 90% da
reabsorcao da glicose no TCP, 0s iSGLT2 sdo responsaveis por aumentar a excre¢ao
de glicose pela urina numa taxa de 80 g/dia (menos de 50% do total da glicose filtrada
diariamente — 180 g). Este paradoxo, na verdade, € explicado pela presenca e acdo da
proteina SGLT1, a qual apresenta uma localiza¢cdo mais distal no TCP relativamente a
proteina SGLT2. Ainibicdo dos SGLT2 resulta no aparecimento de grandes quantidades
de glicose nos segmentos S2 e S3 do TCP — onde se encontram 0os SGLT1 — que, agora,
podem atuar na sua capacidade total de reabsorcdo de glicose (80 a 100 g/dia), o que
explica o facto de menos de 50% da glicose filtrada aparecer na urina.**¢ Em suma,
apesar de os SGLT2 absorverem 90% da glicose filtrada, os SGLT1 conseguem
reabsorver até 40% dessa glicose filtrada caso se utilize um iSGLT2.%¢ Este é um dos
motivos que explicam o facto de os iISGLT2 estarem associados a um baixo risco de
crises hipoglicémicas. Além deste motivo, devemos também considerar que estes
farmacos mantém integro o mecanismo de contra-regulacdo metabdlica, aumentando
0s niveis séricos de glucagon e a neoglicogénese hepatica em doentes com DMT2
tratados com iSGLT2.1232 Desta forma, crises de hipoglicemia foram documentadas em
doentes que usavam iSGLT2 em associagdo com outros farmacos antidiabéticos, mas

ndo em monoterapia.®

Em termos de carateristicas farmacocinéticas, existem algumas diferengas entre
0s varios iISGLT2. Uma vez que sdo muitos farmacos, cada um com as suas
particularidades, optdmos por realgcar as carateristicas mais importantes de alguns
iISGLT2.

A Dapagliflozina existe na dose de 5 mg e 10 mg; € um farmaco 1200 vezes mais
seletivo para a proteina SGLT2 do que para SGLT1. Apresenta uma biodisponibilidade
de 78%, a qual ndo é alterada pelos alimentos. E rapidamente absorvida apds
administracdo por via oral, atingindo o seu pico plasmético ao fim de 1-1,5 horas; tem
uma semivida de 13 horas, o que torna possivel uma Unica toma diaria; tem uma
excrecdo maioritariamente renal (75%). N&o tém sido descritas interagdes com outros
farmacos usados no tratamento da DM. Contudo, ndo deve ser utilizada se a TFGe for
inferior a 60 ml/min/1.73m? ou se o doente estiver em didlise. Ndo est4 recomendada

nas gravidas ou nas mulheres que amamentam.36-37

A Empagliflozina é 0 iSGLT2 que apresenta maior seletividade para a proteina
SGLT2 —inibe 0 SGLT2 com uma seletividade superior a 2500 vezes face ao SGLT1. A
dose mais usada é de 10 mg, mas pode ser titulada até 25 mg. E também uma Gnica

toma diaria, de preferéncia de manhd, com ou sem alimentos. Apresenta uma
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biodisponibilidade de 75%, é rapidamente absorvida apds administracao oral, com um
pico plasmatico ao fim de 1,5 horas e apresenta uma semivida de 13 horas. E excretado
pelo rim (55%) e pelas fezes (40%). Com uma TFGe inferior a 45 ml/min/1.73m? e em
doentes dialisados, a sua toma deve ser descontinuada. Nao estd recomendada em

gravidas ou em mulheres que amamentam.6:37

Por outro lado, a Canagliflozina ¢ um dos iISGLT2 que apresenta uma
seletividade para SGLT2 mais baixa (é 250 vezes mais seletivo para SGLT2 do que
para SGLT1). A dose inicial € de 100 mg, mas pode ser titulado até 300 mg diariamente.
Apresenta uma biodisponibilidade de 65% (na dose de 300 mg), tem pico plasmético ao
fim de 1 a 2 horas apés a administragéo oral e uma semivida de 11 horas e 13 horas
nas doses de 100 mg e 300 mg, respetivamente; tem uma excrecao renal de 33%. Nao
esta recomendada se a TFGe for inferior a 45 ml/min/1.73m? e na populagéo idosa deve
ser considerada a dose de 100 mg por dia como a dose maxima.363"

Relativamente a Sotagliflozina, um farmaco recente, destacamos o facto de ser
considerado por muitos autores o primeiro inibidor SGLT1/SGLT2, uma vez que
apresenta uma seletividade apenas ligeiramente superior para SGLT2 face a SGLT1 (s6
20 vezes mais seletivo). Devido a essa dupla inibicdo, surgem mais efeitos adversos
aquando da sua utilizacdo, como nauseas e diarreia, contudo esté atualmente aprovado
pela EMA no ambito da DMT1 como terapéutica adjuvante da insulina, nos casos em

gue o controlo glicémico ndo se encontra otimizado.36:38:3°
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7. Os multiplos beneficios associados a utilizagdo dos iISGLT2

7.1. Efeitos a nivel do controlo endoécrino-metabélico

Como ja foi mencionado, os iISGLT2 exercem a sua funcao independentemente
da insulina, razéo pela qual podem ser usados em qualquer estadio da DMT2 (mesmo
com marcados niveis de insulinorresisténcia e insulinopenia) desde que a fungéo renal
do doente o permita. Alids, este € um dos motivos que justifica o baixo risco de
hipoglicemia associado aos iISGLT2.4°

Uma meta-analise evidenciou que todos os iSGLT2 estudados, como
monoterapia, reduziram de forma estatisticamente significativa os niveis de HbAlc em
relacdo ao placebo, com reducdes desde 0,59% até 1,23%, o que aumentou a
proporcéo de doentes a atingir o seu alvo de HbA1c.*® Outra meta-andalise concluiu que
0s iISGLT2 reduziam os niveis de HbAlc e glicémia de jejum de forma mais significativa
do que os iDPP4, uma outra classe de antidiabéticos, sem haver diferenga entre os 2
grupos no que toca ao risco de hipoglicemia.*® A reducéo nos niveis de HbAlc é tanto
mais significativa quanto maior for a dose do iSGLT2,%¢ principalmente quando o valor
de HbA1lc é <8%.%! Para niveis superiores de HbAlc, as reducdes nesse parametro séo
semelhantes entre as varias doses do iSGLT2, havendo estudos que demonstraram
uma reducdo de 2,88% com 5 mg/dia de Dapaglifiozina em pacientes com HbAlc
>10%.%? A Dapagliflozina, na dose de 10 mg/dia, demonstrou néo-inferioridade no que
toca a reducdo de HbAlc e superioridade na reducdo da glicémia de jejum face a
Metformina,*® aquele que é, atualmente, o farmaco de 12 linha no tratamento da DMT2.
Alguns ensaios clinicos evidenciaram que a associacdo iSGLT2 + Metformina era
bastante benéfica, uma vez que reduzia os niveis de HbAlc em 0,55% e em 0,59% face
a Metformina em monoterapia e iISGLT2 em monoterapia, respetivamente. Em 2020,
Yujin Shin et al concluiram que a associa¢do de Empagliflozina a outros antidiabéticos
era responsavel por uma diminui¢éo de 1% no valor de HbAlc e de 41 mg/dL na glicémia
de jejum; quase metade dos diabéticos do grupo tratado com este iISGLT2 atingiu o valor
alvo de <7% de HbAlc em 6 meses e apenas 27% atingiu este patamar no grupo de
controlo com os outros antidiabéticos (Metformina e Sulfonilureias) em doses

crescentes.®®

A perda ponderal é um achado transversal a utilizagdo dos iISGLT2,36:40-42:44.45
Essa perda de peso varia, nos varios estudos realizados, entre 1 e 3 Kg. Varios autores
ja se pronunciaram acerca de eventuais explicacdes para este efeito desejavel na

populagdo de doentes com DMT2, que frequentemente sdo pessoas com obesidade:*
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€ um efeito que resulta, na sua maioria, da perda de calorias pela urina devido a
glicosuria.*4%45 A perda de 70-80 g/dia de glicose pela urina corresponde a uma perda
de 280 a 310 kcal/dia,'***4? correspondente a 30 minutos de exercicio intenso de
bicicleta.l* Alguns estudos sobre composicéo corporal jA demonstraram que pacientes
a usar iISGLT2 tém uma reducéo na massa gorda,***° contudo numa fase inicial a perda
de 4gua corporal total também esta implicada neste processo devido a diurese osmotica
e natriurese.®% A Empagliflozina demonstrou ser superior a Metformina no que
concerne a perda ponderal.®® A perda de peso observada com iISGLT2 pode ser rapida
no inicio — 1 Kg na 12 semana de tratamento** — e depois ocorre gradualmente nos
primeiros meses, contudo parece existir um limite de perda de peso que ocorre ao fim

de 6 meses, tornando-se depois estavel.64244

Varios autores referem que a perda de peso com a utilizacdo de iISGLT2 esta
intimamente relacionada com um shift metabdlico que conduz a utilizacao preferencial
de acidos gordos livres como substrato energético em vez da glicose.** Com 0s iSGLT2,
existe uma diminuicdo da glicose plasmatica devido ao efeito de glicosuria, assim como
reducdo da secrec¢do de insulina que se associa a um aumento dos niveis séricos de
glucagon.*?4% Recentemente, um estudo demonstrou que num grupo de doentes tratado
com Empagliflozina verificou-se um aumento consideravel de glucagon e diminuicdo de
insulina.*®* Assim, esta mudanga metabdlica ird conduzir a estimulacéo da lipélise e da
oxidagdo lipidica, bem como da cetogénese, o que leva ao aumento dos niveis de
acetoacetato*® e B-hidroxibutirato;**43-*° 4 42 semana de tratamento, o metabolismo
lipidico passa a ser, nestes doentes, o processo preferencial de obtencéo energética.**
O facto de a insulina ser uma hormona que leva ao aumento ponderal e com um iSGLT2
a sua secrecdo encontra-se limitada, ocorre perda ponderal nestes doentes. Contudo,
se estes farmacos proporcionam perda de peso devido a glicosuria e devido ao shift
metabdlico, por que razéo a perda ponderal ndo é mais significativa ao fim de 1 ano de
tratamento? De facto, teoricamente seria expectavel que, ao fim de 1 ano, houvesse
uma perda ponderal superior a 10 Kg.** No entanto, verifica-se que alguns doentes
desenvolvem uma polifagia compensatoria, a qual justifica o facto de ao fim de 6 meses

existir uma atenuacgédo na perda ponderal até um nadir de cerca de 2-3 Kg.#4244

Um outro efeito dos iISGLT2 no sistema enddcrino prende-se com o facto de, ao
mitigarem a hiperglicemia, vao diminuir a glicotoxicidade.*® Assim, este efeito melhora,
de forma indireta, a funcdo das células B pancreaticas, o que, por seu turno, &
responsavel por otimizar a secre¢do de insulina e, acima de tudo, por diminuir a

insulinorresisténcia periférica.36:404
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Estes farmacos evidenciaram também algumas alteragdes no perfil lipidico. Em
alguns dos estudos analisados, os niveis de triglicerideos diminuem com qualquer um
dos iSGLT2.4346 Existe também uma tendéncia para o aumento do c-HDL,*%*® mas o c-

LDL néo apresenta uma alteragdo consistente entre os varios estudos.*0:4346

Os iISGLT2 demonstraram, de forma consistente, que reduzem os niveis séricos
de &cido Urico.*%4 O EMPA-REG OUTCOME?* foi o primeiro grande ensaio clinico que
demonstrou esse efeito, tendo depois constatado tratar-se de um efeito de classe. Essa
reduc@o nos niveis séricos de acido Urico € atribuida & maior excregdo urinaria da
substancia, e nem tanto a reducéo da producédo endégena.*® No nosso entender, por
ser um efeito clinica e estatisticamente significativo, seria util explorar o beneficio destes

farmacos nos outcomes das doengas relacionadas com a hiperuricemia.

7.2. Efeitos a nivel do aparelho cardiovascular

Os iISGLT2 tém demonstrado efeitos benéficos do ponto de vista hemodinamico,
sendo uma mais-valia para, entre outros sistemas de oOrgdos, o aparelho

cardiovascular 9,15,34,36,40,42,47-50

O estudo EMPA-REG OUTCOME*’ foi um ensaio clinico pioneiro nesta area que
estudou mais de 7000 doentes com DMT2 e DCV estabelecida, sendo que 10% dos
doentes tinham IC no inicio do estudo. O objetivo era avaliar os efeitos da Empagliflozina
(10 mg/dia ou 25 mg/dia) comparativamente a um grupo controlo, ambos em associagéo
com o tratamento standard (antidiabéticos, anti-hipertensores e antidislipidémicos), ao
nivel da ocorréncia de um endpoint priméario — 3 MACE (Major Adverse Cardiovascular
Events) — através da presencga de: morte por DCV ou acidente vascular cerebral ndo
fatal ou enfarte agudo do miocardio ndo fatal. Este estudo evidenciou que a
Empagliflozina se associa a uma reducao de 14% no risco relativo do endpoint primario
(os 3 MACE no total), de 38% no risco relativo de morte por DCV, de 32% no risco de
morte por qualquer causa e, surpreendentemente, de 35% no risco de hospitalizagéo
por IC, que é, como ja foi aqui mencionado, uma comorbilidade comum entre os doentes
diabéticos. Este estudo demonstrou que esses efeitos sdo conseguidos precocemente
com o tratamento com Empagliflozina e permaneceram ao longo de todo o tempo de
follow-up. Contudo, o estudo ndo evidenciou alteracdes na incidéncia de enfarte do
miocardio ou acidente vascular cerebral. Mesmo nos doentes sem IC no inicio do

estudo, que foram subdivididos em baixo-médio, alto e muito alto risco de vir a
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desenvolver IC, este iISGLT2 demonstrou diminuir a morte por causa cardiovascular e o

numero de hospitalizag6es por IC.1523:36:4047

O estudo CANVAS* foi um outro ensaio clinico semelhante ao anterior, mas com
a nuance de testar a Canagliflozina. O estudo demonstrou que este iISGLT2 se associa
a uma diminuicdo de 14% no risco de desenvolver o0 mesmo endpoint primario e uma
reducéo de 33% no risco de internamento por IC,*%48 sugerindo, mais uma vez, que

estes efeitos sao transversais aos varios farmacos desta classe.

O estudo DECLARE-TIMI 58 %° comparou os efeitos de um outro fArmaco da
classe, a Dapagliflozina na dose 10 mg/dia, com um grupo placebo numa grande
amostrar de doentes com DMT2 (17100 doentes), dos quais alguns nao tinham DCV
documentada (10186 individuos). Concluiu-se que ndo havia diferenca estatisticamente
significativa entre os 2 grupos no que toca ao endpoint primario (3 MACE) — reducéo de
apenas 7% no grupo do iSGLT2 face ao placebo. Contudo, uma sub-analise do estudo
reportou que a Dapagliflozina reduziu o risco relativo do endpoint primario em 16% nos
doentes com histéria prévia de enfarte agudo do miocardio.***° Tal facto sugere que
este iSGLT2, ou a classe no geral, ndo tem impacto sobre este endpoint quando se trata
de prevencao priméria, mas € benéfico na presenca de DCV documentada. Reforgou-
se novamente a tendéncia do grande beneficio a nivel da IC mesmo em doentes sem
IC no inicio do estudo e sem DCV estabelecida,*® o que permite inferir que este iISGLT2
€ capaz de diminuir a incidéncia da sindrome clinica de IC mesmo em doentes sem
gualquer evento cardiovascular prévio. Alguns resultados ndo equiparaveis aos obtidos
em ensaios anteriormente descritos podem dever-se a diferentes critérios de inclusao:
neste estudo, apenas foram elegiveis doentes com TFGe 260 ml/min/1.73 m?, diferente

em outros estudos onde se incluiram pacientes com TFGe 230 ml/min/1.73 m?2.47:4°

O estudo CREDENCE,®® que envolveu doentes com DMT2 e TFG, entre 30 e 90
ml/min/1.73 m? e albuminuria, revelou que o grupo tratado com Canagliflozina 100
mg/dia também registou uma reducdo de 20% no risco de desenvolver o referido
endpoint (neste estudo n&o era endpoint primario) comparativamente ao placebo.***° O
estudo evidenciou que os beneficios cardioprotetores sdo igualmente atingiveis mesmo
na concomitancia com DRC.*® O grupo tratado com Canagliflozina evidenciou uma

diminuicédo de 39% no risco de ocorrer uma hospitalizagdo por IC.*°

Apesar desta pandplia de estudos ter evidenciado efeitos cardioprotetores
associados aos iISGLT2, um ensaio clinico cujos resultados foram publicados em 2020,
VERTIS CV,%! em contraste, ndo demonstrou superioridade da Ertugliflozina em relacéo
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ao placebo no que concerne aos MACE. Ainda assim, quanto ao numero de
internamentos por IC, parece que a tendéncia de haver beneficio com iISGLT2 se
manteve neste estudo.® Por isso, este estudo acabou por vir em contra-corrente face
aos anteriores; 0s autores ndo conseguiram justificar estas alteracées de outcomes com
a Ertugliflozina, mas chegam a colocar a hipétese de que talvez possa ndo existir um

efeito completamente transversal a todos os agentes desta classe.®!

A Empagliflozina demonstrou que é capaz de aumentar a sobrevivéncia em 1 a
5 anos nos doentes com DMT2 e DCV estabelecida. Por esse motivo, nas guidelines de
2019, a Sociedade Europeia de Cardiologia recomenda a utilizacdo deste iSGLT2 em
doentes com DMT2 e DCV.#°

Meta-analises dos estudos abordados neste capitulo demonstraram que 0s
ISGLT2 estdo associados a uma diminui¢cdo consideravel no risco relativo de surgir um
enfarte do miocéardio ndo fatal.*®%? Quanto ao risco de acidente vascular cerebral, os
iISGLT2 aparentemente ndo demonstraram diferencas significativas quanto ao risco

relativo deste outcome comparativamente aos placebos.%52

Destacamos o facto de todos os estudos aqui apresentados terem evidenciado
que os respetivos iISGLT2 foram responsaveis por uma redugdo no risco de
internamento por IC (reducdes de 27-39% conforme o estudo).*>! Quanto ao
DECLARE-TIMI 58, é importante referir que uma sub-analise de grupo evidenciou que
a Dapagliflozina reduziu o risco de internamento por IC quer nos doentes com ICFEr,
quer com ICFEp.*° De um modo geral, estes efeitos sdo obtidos ainda nos primeiros
meses de tratamento com iISGLT2, o que sugere a presenca de um efeito hemodinamico

e/ou diurético predominante sobre o efeito anti-hiperglicémico.*°

Num estudo bastante recente, DAPA-HF,*® concluiu-se que o risco de
internamento por IC ou morte por DCV, em doentes com ICFEr, era menor nos doentes
tratados com Dapagliflozina comparado com o grupo placebo, independentemente de
terem ou ndo DMT?2. Este efeito foi notdrio quer nos doentes mais jovens, quer nos mais
idosos.%0%® Este estudo foi responsavel por iniciar uma inovadora corrente de
pensamento: um farmaco desenhado especificamente para o controlo da DMT2 tem

efeitos benéficos a nivel da prevencao e tratamento da IC.

Um grupo de investigadores descobriu que a Empagliflozina diminui
consideravelmente a placa de ateroma no arco adrtico de ratinhos com propensao para

doenca aterosclerética, sendo que no grupo tratado com Sulfonilureia ndo se

36 | 52



objetivaram alteragfes significativas. Os autores verificaram que esse achado com o
iISGLT2 se associava fortemente a diminuicdo da insulinorresisténcia e de marcadores

inflamatérios, como o TNF-a e IL-6.%°

Visto que os iSGLT2 tém sido associados a efeitos cardioprotetores,
particularmente no que concerne a diminuicdo da mortalidade por causa cardiovascular
e ao risco de hospitalizagdo por IC descompensada, tém sido propostos iniUmeros
mecanismos que potencialmente possam justificar estes efeitos a nivel cardiovascular,

sendo que a comunidade cientifica ainda ndo chegou a um consenso sobre este topico.

E certo que estes farmacos inibem a reabsorcdo de sédio e glicose a nivel renal,
apresentando um efeito natriurético e glicosurico. Sdo farmacos que, globalmente,
diminuem os fatores de risco cardiovascular — glicémia, presséo arterial, obesidade,
uricemia, albuminuria, entre outros.*® Demonstraram que sdo capazes de reduzir a
pressdo arterial sistélica e diastdlica em 3-7mmHg e 2mmHg, respetivamente.>?
Contudo, vérios autores ndo associam a diminuicdo do risco cardiovascular e dos
internamentos por IC exclusivamente aos mecanismos anti-hiperglicémicos e anti-
hipertensores.34425254 De facto, nem os farmacos anti-hipertensores conseguiram
demonstrar uma diminui¢do tdo rapida da DCV, principalmente sobre a progressao da
IC, como os iSGLT2, o que sugere existir um mecanismo diferente nestes novos
farmacos além da diminuigdo da presséo arterial.*?> Assim, o referido shift metabdlico
para a utilizacdo preferencial de éacidos gordos livre relativamente a glicose e a
promocao da cetogénese tém sido associados a diminuicdo da DCV com estes
farmacos dado que o miocardio apresenta uma grande avidez por corpos cetonicos,
produzindo grandes quantidades de ATP apesar do baixo consumo de oxigénio.34>2
Apesar da proteina SGLT2 nédo ser expressa no coragéo,’*** os iISGLT2 parecem atuar
a nivel cardiaco melhorando os outcomes da IC, pelo que alguns autores acreditam que
estes farmacos também possam inibir a proteina trocadora sodio-hidrogénio (NHE) no
coracao e rim, o que explica a diminui¢cdo da retencao de sédio no organismo e a franca
melhoria do outcome na IC.4%4152 Dulce Brito et al menciona ainda a hip6tese da “diurese
inteligente” provocada pelos iISGLT2: a excre¢do de sodio e glicose pela urina promove
perda de volume plasmético, o que, por seu turno, acarreta beneficios a nivel da pré-

carga e pés-carga, originando beneficios sobre a progresséo da IC.5?

Outro dado curioso resultante da utilizacdo de iISGLT2 prende-se com o facto de
haver um aumento consistente dos niveis do hematdcrito.>4041455354 Milton Packer,
muito recentemente, publicou um artigo que descarta a hipétese da melhoria clinica da

IC se dever exclusivamente a fatores relacionados com o controlo glicémico e/ou
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tensional.® Alguns autores associavam este aumento do hematécrito a
hemoconcentracdo por deplecdo do volume plasmatico;*4° também se pensou estar
associado ao aumento da massa eritrocitaria devido a estimulacdo da producéo de
eritropoietina (EPO).3*42% Milton Packer referiu que a reducdo na incidéncia de IC
descompensada com iISGLT2 se deve a partilha de um mecanismo molecular comum
entre a eritrocitose e os efeitos cardioprotetores destes farmacos, e ndo a melhoria da
oxigenacdo do miocardio por haver mais eritrécitos em circulacdo — os iISGLT2 ativam
a SIRT-1 e estimulam a autofagia cardiaca, mantendo a homeostasia celular e
removendo constituintes promotores do stress oxidativo, o que permite um
desenvolvimento favoravel da cardiomiopatia diabética.> Estes efeitos dos iISGLT2
correlacionam-se com o facto destes agentes mimetizarem um estado de privacédo de

glicose e oxigénio, estimulando a producéo de SIRT-1, o que conduz a eritropoiese.>*

Por fim, é reconhecido o papel da ativacdo dos fibroblastos na fisiopatologia da
IC, particularmente na ICFEp.??4? Alguns autores evidenciaram que o0s iSGLT2
apresentam um efeito anti-fibrético no coracdo de ratinhos que tiveram enfarte do
miocardio, através da estimulagdo de macréfagos M2 e inibicdo da diferenciacdo
miofibroblastica.*? Contudo, sdo necessarios mais estudos para comprovar este efeito

inclusivamente em humanos.

7.3. Efeitos a nivel do rim e da Nefropatia Diabética

Os iSGLT2 sdo uma classe farmacoldgica que tem demonstrado ser a melhor de
todos os antidiabéticos no que concerne aos seus efeitos de nefroprotecdo. De uma
forma transversal a todos os elementos estudados desta classe, verifica-se uma
reducdo nos niveis de albumindria (que, como se sabe, também é um importante
biomarcador de risco cardiovascular), reducdo na progressédo do declinio da TFGe e
reducdo na progressao para DRT. Os estudos tém demonstrado que, mesmo ao existir
uma diminuicdo consideravel na funcao renal, os beneficios do ponto de vista cardio-
renal s&o superiores aos riscos do farmaco.*® E pertinente recordar que, até a realizagéo
destes estudos, os Unicos farmacos que tinham demonstrado prevenir a progresséo da
DRC foram os IECA/ARA, e muita desta evidéncia foi demonstrada particularmente em

doentes diabéticos com ND.5%®

Os 2 grandes ensaios clinicos desenvolvidos no dominio da nefroprote¢éo foram
0 CREDENCE®? (ja aqui abordado) e o DAPA-CKD, cujos resultados foram publicados
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no final de 2020. Existe, ainda, um outro ensaio clinico internacional em curso, EMPA-
KIDNEY (NCT03594110), o qual esta a estudar os efeitos da Empagliflozina a nivel da

funcao renal cujo término esta previsto para 2022.

Quanto ao estudo CREDENCE,*® o primeiro ensaio clinico randomizado
construido com o intuito principal de avaliar a eficacia da Canagliflozina na progresséo
da DRC, o endpoint primario deste estudo incluia: DRT, duplicacdo do nivel de
creatinina sérica ou morte por causa renal/cardiovascular. Foram incluidos doentes com
DMT2 com TFGe de 30-90 ml/min/1.73m? e RAC entre 300-5000 mg/g, sendo que todos
tinham de estar sob IECA/ARA h& 4 ou mais semanas. Concluiu-se que o risco relativo
do endpoint priméario foi 30% mais baixo no grupo tratado com Canagliflozina
comparativamente ao grupo placebo (apenas com um blogueador do SRAA).40:%0
Verificou-se que, nas primeiras 3 semanas de tratamento, houve uma grande reducgéo
na TFGe no grupo do iSGLT2 (que nado se verificou no controlo), sendo que dai em
diante o declinio da TFG. foi sempre menor no grupo do iISGLT2 do que no controlo.
Uma vez que foram obtidos resultados altamente benéficos antes do término

programado do estudo, este terminou mais cedo ao fim de 2,62 anos.*°

Relativamente ao estudo DAPA-CKD,® os critérios de inclusdo foram
ligeiramente diferentes: TFGe de 25-75 ml/min/1.73m? e RAC entre 200-5000 mg/g,
sendo que todos tinham de estar sob IECA/ARA ha 4 ou mais semanas. Neste estudo,
em oposicdo com o CREDENCE, 32,5% dos doentes tinha DRC sem ter DMT2. O
endpoint primario consistia em: reducéo de 50% da TFGe, DRT (dialise/transplantacéo
renal/TFGe<15ml/min/1.73m?) ou morte por causa renal ou cardiovascular. Novamente,
o estudo terminou mais cedo que o previsto dado que o0s objetivos do estudo ja tinham
sido alcancados, finalizando ao fim de 2,4 anos.>® Concluiu-se que houve uma reducéo
de 39% no risco relativo do endpoint primario no grupo do iISGLT2 comparativamente
ao bracgo do placebo. Provou-se que este farmaco reduz em 34% o risco de se ter que
realizar didlise comparativamente ao grupo placebo.>® Nas primeiras 2 semanas do
ensaio, constatou-se uma diminuigdo da TFGe mais significativa com 0 iISGLT2 do que
com placebo, contudo depois desse periodo inicial, o grupo com Dapagliflozina mostrou
ser melhor que o placebo na prevencéo do declinio da funcéo renal.>® Assim, podemos
dizer que este estudo foi pioneiro em demonstrar que existem farmacos além de
IECA/ARA gue também previnem a progresséo da DRC e diminuem a morbimortalidade,
mesmo em doentes ndo diabéticos, apesar destes terem sido farmacos inicialmente
desenhados para combater a hiperglicemia. Além disso, acreditamos que seja relevante

destacar o facto de terem sido incluidos doentes cuja TFGe era particularmente baixa,
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mesmo inferior ao limite de 30ml/min/1.73m? a partir do qual normalmente ndo se
utilizam iISGLT2; contudo, destacamos o facto de mesmo assim estes farmacos terem

evidenciado grandes beneficios cardio-renais apesar da limitante funcéo renal.

Mesmo nos estudos anteriores, nos quais 0 objetivo principal nem era avaliar o
efeito a nivel da fungdo renal, como no estudo EMPA-REG OUTCOME,* a
Empagliflozina estava associada a uma reducédo de 39% no risco de progresséo da ND
quando comparada ao placebo. Os beneficios a curto e longo prazos foram também
observados no RAC urinario, independentemente dos niveis de albumindria no inicio do
estudo. Também se concluiu que o tratamento com este iISGLT2 provocava uma
reducdo de 55% no risco de se iniciar terapéutica de substituicdo da fungéo renal face

ao grupo que ndo tinha este farmaco.16:3340.47

Também no estudo CANVAS,* o tratamento com Canagliflozina diminuiu a
progressdo do declinio da TFGe e verificou-se, ao longo do tempo, redugdo no RAC

urinario.16:40.48

No DECLARE-TIMI 58, o grupo tratado com Dapagliflozina evidenciou uma
reducdo de 59% no risco de DRT e morte por causa renal comparativamente ao grupo
placebo. De salientar que os beneficios renais associados a este farmaco ocorreram em

pessoas com ou sem evidéncia clinica de doenca aterosclerdtica.°

Apesar destes resultados bastante animadores, no estudo DAPA-HF®? ndo se
verificou uma diferenca significativa com 0 iSGLT2 em causa no gque toca a reducao da
DRC e a morte por causa renal comparativamente ao grupo placebo. Contudo,
provavelmente estes resultados podem ser justificados pelo facto de a duracdo deste
estudo ter sido menor (cerca de 18 meses de follow-up) e, assim, ndo ter havido tempo

para constatar o beneficio do iSGLT2 a nivel da fungéo renal.*®

O mecanismo subjacente a estes efeitos nefroprotetores baseia-se na inibicdo
do feedback tubuloglomerular que € provocada pelos iISGLT2. Como j& foi mencionado,
na DMT2 existe um excesso de reabsorcao de glicose e sédio no TCP, o que conduz a
menor disponibilizagédo de sodio ao nivel da macula densa. Assim, ocorre hiperativacao
do feedback tubuloglomerular para que possa haver vasodilatacéo arteriolar aferente e
vasoconstricdo arteriolar eferente, o que leva ao maior fluxo de sangue para o glomérulo
resultando no aumento da presséo hidrostatica capilar intraglomerular — compativel com
o estadio de hiperfiltracdo glomerular bem documentado na ND.** Com a utilizacdo dos

iISGLT2, da-se o processo inverso: havendo maior chegada de sodio ao aparato
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justaglomerular, ocorre vasoconstricdo arteriolar aferente, diminuindo a pressao
intraglomerular e normalizando a TFG..'% E precisamente por este motivo que, no
inicio do tratamento com iISGLT2, ocorre uma reducdo brusca na TFGe, que depois
tende a estabilizar, diminuindo a albuminuria.® Desta forma, também se explica que

haja uma reducéo do RAC urinario com a utilizacéo de iISGLT2.16
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8. OsiSGLT2 e o seu perfil de seguranca e tolerabilidade

Como se sabe, qualquer medicamento utilizado tem o potencial de desenvolver
algum efeito adverso e 0s iISGLT2 ndo sdo excecdo a essa regra. Este capitulo tem
como objetivo fazer uma revisdo dos principais efeitos adversos relacionados com a

utilizagéo destes farmacos.

De um modo geral, podemos dizer que os iISGLT2 séo efetivamente farmacos
seguros.**#* Ainda assim, o seu perfil de seguranca levantou algumas preocupacdes a
comunidade cientifica. Mas alguns dos efeitos adversos foram reportados em apenas
certos estudos e ndo foram confirmados noutros, pelo que parece ndo haver uma
consisténcia e concordancia muito fortes entre os varios estudos no que toca a certos

efeitos adversos dos iISGLT2.40

Quer a FDA, quer a EMA ja se pronunciaram sobre certos receios com eventuais
efeitos indesejaveis, nomeadamente no que concerne ao risco de amputacdo de
membro inferior, cetoacidose diabética, fraturas dsseas, lesdo renal aguda e gangrena
de Fournier.** A EMA publicou que poderia haver risco de hipoglicemia com a

Dapagliflozina quando esta era associada a insulina ou a uma sulfonilureia.®

Quanto ao risco de crises hipoglicémicas, os varios estudos publicados tém
demonstrado que o risco deste evento ocorrer é semelhante entre o grupo tratado com
iISGLT2 e o placebo.*53%¢ Aparentemente o risco s6 € maior quando um iSGLT2 é
associado a insulina ou a uma sulfonilureia.®®*%° Tal facto sugere que esse risco
aumentado deve-se principalmente a presenca de farmacos em que € sobejamente
reconhecido o seu potencial hipoglicémico (insulinas e Sulfonilureias). Isoladamente, os
iISGLT2 ndo aumentam o risco de hipoglicemia, uma vez que estes farmacos tém, como

ja foi dito, um mecanismo de agdo totalmente independente da insulina.4°:5¢

Relativamente as infecdes do trato urinario (ITU), dado que os iSGLT2 sao
farmacos que promovem a excrecao urindria de glicose, seria expectavel uma maior
ocorréncia desta patologia. Ainda assim, uma meta-analise publicada em 2018 que
envolveu 86 ensaios clinicos e mais de 50000 doentes com DMT2 demonstrou que o
risco de ITU né&o era superior nos grupos tratados com iSGLT2 comparativamente ao
placebo.*° Inclusivamente os estudos EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, DECLARE-

TIMI 58 e CREDENCE reportaram essa mesma conclusdo.*
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Por outro lado, os iISGLT2 aumentam o risco de infe¢cdes genitais micéticas em
relacdo aos grupos placebo. Este efeito adverso tem sido, de forma consistente e
sistematica, reportado em diversos estudos: EMPA-REG OUTCOME, CANVAS,
DECLARE-TIMI 58 e CREDENCE. Algumas meta-andlises confirmaram que 0s iSGLT2
apresentam um risco relativo de 3,37 e 3,89 de ocorrer infecbes genitais micéticas face
aos grupos placebo e a outros antidiabéticos, respetivamente. Contudo, é igualmente
importante realcar que estes efeitos sdo mais comuns entre as mulheres (racio
mulheres:homens de 2:1) e que na maioria dos casos foram episddios de gravidade
baixa a moderada, clinicamente trataveis com antimicoticos standard e raramente

condicionaram a descontinuagdo do iISGLT?2.40:42:56.57

Relativamente aos efeitos provocados no volume plasmatico, a grande maioria
dos estudos com robustez cientifica ndo tem associado os iISGLT2 a um risco
aumentado de hipotenséo arterial ou deplecéo significativa de volume.*%42 Uma meta-
analise que comparou a Dapagliflozina e Canagliflozina com um placebo e com um
comparador ativo ndo evidenciou uma deplecéo significativa de volume com iSGLT2,

ndo estando associado a situacdes de hipotenséo arterial.*%4?

Quanto a evidéncia de cetoacidose diabética associada a utilizagéo de iISGLT2,
uma meta-analise de varios ensaios clinicos comparou iISGLT2 com placebo ou outro
comparador ativo e o resultado ndo evidenciou um risco significativo de cetoacidose
diabética como efeito adverso da classe ou de uma molécula em particular desta classe.
Apenas no estudo DECLARE-TIMI 58, embora reportados como muito raros, 0s
episddios desta complicagdo surgiram mais frequentemente no grupo tratado com

Dapagliflozina relativamente ao controlo.*°

Num dos estudos mais recentemente publicados com uma amostra muito
consideravel de participantes, DAPA-CKD,%® verificaram-se alguns aspetos curiosos
sobre a Dapagliflozina: a incidéncia de efeitos adversos (de qualquer grau de gravidade)
foi semelhante entre o grupo do iISGLT2 e o controlo. Nao se registaram casos de crises
hipoglicémicas ou cetoacidose diabética nos doentes sem DMT2 a tomar Dapagliflozina.
Além disso, neste estudo, 14,5% dos doentes apresentava uma TFGe <30ml/min/1.73m?
e, mesmo assim, ndo foram objetivados efeitos adversos significativos no grupo do
iISGLT2 comparativamente ao placebo.*® Parece-nos, por isso, mais uma forma robusta

de transparecer a ideia de um bom perfil de seguranca deste farmaco.

Relativamente a fraturas 6sseas, alguns autores falam sobre a possibilidade de
estes farmacos intervirem no metabolismo fosfo-calcico, potenciando altera¢des na
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densidade mineral 6ssea e, como consequéncia, provocar fraturas 6ésseas. Contudo, o
ensaio com maior robustez cientifica a identificar este potencial risco foi 0 CANVAS,
sendo que outros ensaios clinicos como o DECLARE-TIMI 58, EMPA-REG OUTCOME
e CREDENCE nao encontraram associacfes entre iSGLT2 e risco de fratura 6ssea.
Poder-se-ia pensar que este efeito fosse apenas encontrado com a molécula
Canagliflozina, contudo no ensaio CREDENCE também foi estudada esta mesma
molécula e ndo se obteve maior risco de fratura com a Canagliflozina. Além disso, no
estudo CANVAS, verificou-se que as fraturas ocorriam principalmente nas regides mais
distais do esqueleto apendicular, o que sugeria mais um mecanismo de queda do que

propriamente uma lesdo 6ssea provocada pelo farmaco.*°

Quanto ao risco de amputacbes do membro inferior, o estudo CANVAS
evidenciou que a Canagliflozina estava associada ao dobro da incidéncia deste evento
adverso quando comparada com o placebo. Esse risco aparentemente era semelhante
entre as doses de 100 mg e 300 mg. Contudo, € importante mencionar que, quer no
estudo DECLARE-TIMI 58, quer no EMPA-REG OUTCOME, mesmo nos doentes com
doenca arterial periférica tratados com o respetivo iISGLT2, ndo se verificou um aumento
do risco de amputagdes nos grupos do iSGLT2. Inclusivamente no estudo CREDENCE,
que também avaliou efeitos da Canagliflozina, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre o grupo com iSGLT2 e o controlo no que toca ao risco de amputacdes.
No estudo CANVAS, constatou-se que o risco de amputacdo estava fortemente
associado com a historia pregressa de amputacdo e presenca de doenca arterial
periférica e neuropatia no mesmo doente. Ainda assim, os resultados obtidos nesse
estudo continuam a perseguir a Canagliflozina apesar de ja ter sido referido que no
CANVAS, para todo e qualquer subgrupo estudado, o nimero de amputacdes
perspetivadas foi inferior ao nimero de eventos cardiovasculares major evitados com a
Canagliflozina.*® Tal facto sugere que, mesmo neste estudo onde se identificou um outro
efeito adverso de um iSGLT2, os beneficios cardio-renais parecem ser superiores aos

maleficios associados a esta classe.

Em relacdo ao eventual risco de les&o renal aguda associada aos iISGLT2, muita
informac&o tem sido publicada. Inicialmente, alguns autores mencionavam que estes
farmacos condicionavam maior risco deste evento adverso e, em alguns casos, com
necessidade de instituir terapéutica de substituicdo da funcao renal, parecendo que a
Dapagliflozina era a molécula associada a maior risco. Contudo, algumas meta-analises
de grandes estudos internacionais ndo evidenciaram um risco aumentado de leséo renal

aguda com a utilizacdo de iSGLT2. Alias, pelo contrario, verificou-se uma reducédo
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consistente e significativa no risco deste evento ocorrer quando se utiliza um iISGLT2
face aos grupos de controlo. Também no estudo DAPA-HF tirou-se exatamente a
mesma concluséo. Além disso, outros autores tém verificado que o risco de leséo renal
aguda é mais baixo com iISGLT2 do que com outros antidiabéticos. Precisamente por
estes motivos, tem surgido uma nova corrente gue inclusivamente propdem a utilizacao
de umiSGLT2, a Empagliflozina, como uma nova abordagem para a prevenc¢ao da lesédo
renal aguda,*® pelo que achamos pertinente a realizacéo de estudos para comprovar e
compreender melhor este efeito, bem como para avaliar a viabilidade desta nova

proposta.

Por dltimo, alguns casos de gangrena de Fournier — uma fasceite necrotizante
do perineo resultante de uma infe¢cdo grave dos tecidos profundos — tém sido
associados a utilizacdo de iSGLT2. Por um lado, € importante relembrar que esta € uma
complicacdo conhecida, apesar de muito rara, da DMT2. Ainda assim, alguns relatérios
evidenciaram que este evento adverso era mais comum entre os doentes com iSGLT2
do que com outros antidiabéticos. Contudo, destacamos o facto de nao terem sido
identificados casos de gangrena de Fournier nos estudos EMPA-REG OUTCOME e
CANVAS. No estudo DECLARE-TIMI 58, foram detetados mais casos deste evento no
grupo com placebo do que até no grupo com Dapagliflozina.®® Ainda assim, s&o
necessarios mais estudos em grandes coortes para se poder tirar conclusbées mais

fidedignas.
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Conclusdes e perspetivas do futuro

A DM é uma doenca metabdlica que apresenta uma prevaléncia elevada e
crescente em todo o Mundo, sendo que a DMT2 é que contribui maioritariamente para
esse historial epidemiolégico, na medida em que representa cerca de 90% de todos 0s
casos de DM. O nosso pais é inclusivamente um dos paises com pior classificacdo da
Europa e da OCDE no que concerne a este parametro, apresentando uma prevaléncia
de DM de aproximadamente 10%.

Sendo uma doenca que se associa a inUmeras possiveis complicacdes, a
morbimortalidade da DM é um fator que acarreta enormes limitacdes para os doentes,
para as familias e, no geral, para toda a sociedade, condicionando um impacto

econdmico e na salude extremamente significativo.

Dentro das varias complicagcdes associadas a DM, destacamos as micro e
macrovasculares. Nas complicacdes microvasculares, este artigo da énfase
particularmente a Nefropatia Diabética; contudo, aqui também se incluem a retinopatia
e neuropatia diabéticas. Quanto as complicagbes macrovasculares, destacamos a
doenca arterial periférica, o acidente vascular cerebral e o enfarte agudo do miocardio.
A DM encontra-se fortemente associada a IC, sendo duas patologias que cursam
frequentemente em simultdneo no mesmo doente, em que existe potencial de uma

agravar a outra.

O rim é um o6rgédo que desempenha um papel importante na manutencdo da
homeostasia da glicose, principalmente a custa da sua capacidade de reabsor¢céo da
glicose ao nivel do TCP. Para este processo, € fundamental a presenca de proteinas
SGLT1 e, sobretudo, SGLT2. Desta forma, a inibicdo da proteina SGLT2 ird conduzir a
excrecdo de glicose e sodio pela urina, promovendo uma diminuicdo dos niveis da

glicémia.

Os iSGLT2 sao farmacos que provocam uma diminuicdo do Tmax € do threshold
da glicosuria, o que explica o surgimento facilitado de glicosuria. Tém também efeito
natriurético e apresentam uma acdo independente da insulina, sendo eficazes em

qgualquer estadio da DMT2, desde que a funcéo renal do doente o permita.

Tem sido descoberta uma pandplia de efeitos benéficos associados a utilizagédo
dos iSGLT2, evidenciando vantagens a nivel endécrino-metabdlico, bem como um

curioso e relevante efeito cardio-renal protetor. Sdo farmacos que, além do controlo
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glicémico, diminuem a insulinorresisténcia, a obesidade, a presséo arterial, a uricemia
e certas proteinas pro-inflamatdrias. Correlacionam-se fortemente com a diminui¢do da
morbimortalidade cardio-renovascular, evidenciando uma forte associacdo com a
diminuicéo do risco de internamento por IC e com a prevenc¢ao da progressédo da DRC,
mesmo em individuos ndo diabéticos. Um estudo verificou que um destes farmacos
apresenta estes beneficios cardio-renais, mesmo nos doentes com um grave declinio

da funcdo renal, sem que isso favoreca o aparecimento de mais efeitos adversos.

Quanto ao perfil de seguranca dos iISGLT2, a grande maioria dos estudos chega
a conclusado de que estes farmacos sédo bastante seguros. Os efeitos adversos mais
frequentemente descritos sdo as infe¢des genitais micoticas que, apesar de tudo, séo
mais frequentes nas mulheres. Efeitos adversos graves que acarretam risco de
mortalidade consideravel sdo extremamente raros e ndo sdo mais frequentes com

iISGLT2 do que com outros farmacos antidiabéticos.

Em suma, visto que os iISGLT2 estdo associados a efeitos cardioprotetores e
nefroprotetores muito significativos e de uma forma que mais nenhum outro antidiabético
conseguiu demonstrar, parece-nos sensato dizer que estamos perante uma nova era no
tratamento da DM, da DRC e da IC, potencialmente justificando, no futuro, uma revisao
e atualizagéo ainda maior nas Guidelines de tratamento das referidas patologias.

Na nossa opinido, sdo necessarios mais ensaios clinicos para avaliar os efeitos
pleiotrépicos destes farmacos, sobretudo com o objetivo de perceber se se tratam,
definitivamente, de efeitos de classe e para avaliar os beneficios-riscos de se alargar o
espetro de utilizacdo dos iISGLT2 para outras patologias, mesmo em individuos néo
diabéticos. Além disso, dado o mecanismo de acdo destes farmacos e 0s Varios
beneficios ja encontrados, achamos pertinente a realizagcdo de mais estudos em
doentes com DMT1 para perceber se mais farmacos desta classe podem estar

indicados no tratamento desta patologia.
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