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Resumo

Introducao:

A doenca renal crénica apresenta um enorme peso no panorama da saude atual. A sua
elevada prevaléncia e incidéncia, associadas a desfechos altamente desfavoraveis levam
a que seja considerada um problema de saude publica global. A progressdo da doenca
renal crénica culmina na doenca renal terminal com necessidade de terapéutica de
substituicdo da funcdo renal, contudo, ao longo de todo o espectro da doenca, assiste-
se a crescente risco cardiovascular, com todas as consequéncias associadas,
nomeadamente, um maior risco de morte. Neste sentido, é crucial a otimizacdo de
terapéuticas que impecam a progressdao da nefropatia tendo em conta a atual
incapacidade de reversdo da doenca renal cronica. Apesar dos esforcos para contrariar
esta evolucdo, uma percentagem de importante de doentes continua a progredir para a
doenca renal terminal. Recentemente, os inibidores do co-transportador sddio-glucose
2, uma nova classe de antidiabéticos orais, demonstraram efeitos promissores a nivel
cardiovascular e renal, que vdo para além do estado glicémico doente. Desta forma,
direcionam-se para uma posicdo basilar na abordagem da doenca renal crénica,

independentemente da sua etiologia.

Objetivos /Métodos:

O objetivo principal desta revisdo prende-se na revisao dos mecanismos de acao dos
inibidores SGLT2, da identificacdo e comparacdo da evidéncia disponivel sobre o seu
efeito nefroprotetor, independentemente do diagndstico de Diabetes Mellitus. Tendo
em conta a relagdo entre a doenca cardiovascular e a doenca renal associou-se o estudo
da evidéncia sobre o impacto desta classe farmacoldgica na protecdo cardiovascular.
Foram ainda revistos e descritos outros potenciais efeitos pleiotrépicos desta classe

farmacoldgica assim como analisado o seu perfil de seguranca.

Para alcancar este objetivo foram utilizadas bases de dados online com a identificacdo

dos ensaios clinicos mais recentes sobre o tépico.



Discussao:

Durante a elaboracdo da revisdo narrativa, foi possivel observar o efeito dos inibidores
co transportador sédio-glucose 2 nivel renal, com resultados que aparentam ser um
efeito de classe na reducdo do risco de progressdo da doenca renal e ainda a nivel da
mortalidade global e por causas renais, principalmente em doentes com proteinuria,
independentemente de serem diabéticos. A nivel cardiovascular, foi notério o impacto
na reducdo do risco de hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca e com beneficio ainda
na ocorréncia de eventos cardiovasculares major. Relativamente aos efeitos adversos,

tratam-se de farmacos bem tolerados e com excelente perfil de seguranca.

Conclusao:

Em conclusdo, os inibidores SGLT2 apresentam um beneficio a nivel da progressao da
doenca renal crénica pelo que se justifica a sua introducdo como terapéutica
modificadora de progndstico, tanto em doentes diabéticos como ndo diabéticos,

principalmente nos doentes que apresentem proteinuria.

Palavras-Chave: INIBIDORES SGLT2, DOENCA RENAL CRONICA, DIABETES MELLITUS,
NEFROPROTECAO, CARDIOPROTECAO

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo qualquer

responsabilidade a FMUL pelos conteudos nele apresentados.



Abstract

Background:

Chronic kidney disease has a large impact on the current health landscape. It’s high
prevalence and incidence, combined with unfavorable prognosis leads to a significant
global public health issue. The progression of chronic kidney disease leads to end-stage
kidney disease and the need for kidney replacement therapy and simultaneously to a
growing cardiovascular risk, with all the associated consequences, including higher
mortality. For these reasons it is crucial to optimize therapies that prevent the
progression of this condition, given the current inability of reversing it. Despite the efforts
put in place, a significant percentage of patients still progresses to end stage kidney
disease. Recently, the sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors, a new class of oral
antidiabetics, have shown promising effects on a renal and cardiovascular level, which
go beyond their glycemic impact, positioning themselves as a base approach to chronic

kidney disease, despite its etiology.

Objectives/ Methods:

The main goal behind this review is to identify the action mechanism and compare the
information available on the nephroprotective effects of sodium-glucose cotransporter
2 inhibitors, both in diabetic and non-diabetic patients. Regarding the relation between
cardiovascular and renal disease, it was also included the evidence of their
cardioprotective action. It was also reviewed and described the other potential

pleotropic effects from these types of drugs and their safety profile.

To achieve this goal were used online data bases to identify the most recent clinical trials

regarding this topic.



Discussion:

During the review process, it was possible to observe the renal effect of the sodium-
glucose cotransporter 2 inhibitors, with an apparent class effect on risk reduction of
kidney disease progression, overall, and kidney related mortality, mainly on patients with
proteinuria and independently of their diabetic status. On a cardiovascular level, it was
remarkable the impact on risk reduction of heart failure hospitalization and has shown
benefit on major cardiovascular events reduction. Regarding side effects, these drugs are

well tolerated and have an excellent safety profile.

Conclusion:
In conclusion, SGLT2 inhibitors have shown benefit on the progression of chronic kidney
disease, what argues their introduction as prognostic modifying treatment in diabetic

and non-diabetic patients, especially when presenting proteinuria.

Keywords: SGLT2 INHIBITORS, CHRONIC KIDNEY DISEASE, DIABETES MELLITUS,
NEPHROPROTECTION, CARDIOPROTECTION

This dissertation is the sole responsibility of its author and FMUL is not responsible for

the content presented.
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Lista de Abreviaturas:

ARA lI- antagonistas do recetor da angiotensina Il

AVC- acidente vascular cerebral

CANVAS- CANagliflozin cardioVascular Assessment Study

Cl- intervalo de confianga

CREDENCE- Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy
Clinical Evaluation

DAPA-CDK- Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Chronic Kidney Disease
DAPA-HF- Dapagliflozin and Prevention of Adverse-outcomes in Heart Failure trial
DECLARE-TIMI 58- the Multicenter Trial to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on the
Incidence of Cardiovascular Events Thrombolysis in Myocardial Infarction 58

DPP-4- dipeptidil Peptidase 4

EAM- enfarte agudo do miocdrdio

EMPA-REG OUTCOME- Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2
Diabetes Mellitus patients

EMPEROR Reduced- Empagliflozin Outcome Trial in Patients With Chronic Heart Failure
With Reduced Ejection Fraction

ESC- European Society of Cardiology

FEVE- fracdo de ejecdo ventriculo esquerdo

GLP1-RA- glucagon-like peptide 1 receptor agonists

HbA1c- hemoglobina Alc

VIH- virus imunodeficiéncia humana

HR- hazard ratio

iECA- inibidores da enzima conversora de angiotensina

KDIGO- Kidney Disease Improving Global Outcomes

MACE- major adverse cardiovascular events

NNT- niumero necessario tratar

NYHA- New York Heart Association

RAC- racio albumina creatinina



SGLT2- sodium-glucose cotransporter 2
SRAA- sistema renina angiotensina aldosterona

TFG- taxa de filtracdo glomerular



Introducao

A doenca renal crénica (DRC) apresenta uma elevada prevaléncia, tanto em Portugal
como a nivel mundial, afetando cerca de 700 milhdes de pessoas e com uma
repercussao bastante significativa em termos de qualidade e esperanca de vida nestas
pessoas.! A progressdo da DRC estd associada a necessidade de terapéuticas de
substituicdo renal, um elevado risco de comorbilidades cardiovasculares e maior

mortalidade.?

A DRC engloba um largo espectro de processos fisiopatoldgicos, que resultam numa
alteracdo da funcdo normal do rim, com diminuicdo progressiva da taxa de filtracdo
glomerular (TFG) e/ou presenca de proteinuria. As principais etiologias sdo a Diabetes
Mellitus (DM) e a hipertensdo arterial. A elevada prevaléncia destas patologias na

sociedade justificam em parte a elevada prevaléncia da DRC. ?

O tratamento da DRC, para além da terapéutica dirigida em situacGes particulares (o
caso da imunossupressao), inclui uma série de medidas transversais para a reducdo do
risco de progressdo da nefropatia. Estas terapéuticas universais baseiam-se
essencialmente no controlo do perfil tensional, dos niveis de glicémia, reducdo da
proteinuria, inibicdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, correcdo da acidose
metabdlica, ajustes do estilo de vida e eviccdo de nefrotdéxicos.? Os resultados das
presentes terapéuticas estdo longe do desejado tendo em conta a dificuldade em evitar
a progressao da nefropatia sendo ainda a incidéncia doenca renal cronica em estadios

avancados elevada, nomeadamente na populacdo portuguesa.

Nos ultimos anos, os farmacos inibidores do co-transportador sédio-glucose 2 (SGLT2),
inicialmente introduzidos como antidiabéticos orais, foram alvo de diversos estudos
sobre o seu impacto a nivel cardiovascular e renal, com resultados que conseguiram
demonstraram o beneficio da sua utilizacdo, com potencial terapéutico em diversas
patologias destes sistemas de 6rgdos, nomeadamente a nivel da progressdo da doenca

renal crénica.



Deste modo, o objetivo principal desta revisdo narrativa prende-se na identificacdo,
analise e resumo da evidéncia existente relativa ao papel dos inibidores SGLT2 na
progressdo da DRC, tanto em doentes diabéticos como em ndo diabéticos. Outro
objetivo deste artigo consiste na revisdo da literatura e sistematizacdo das conclusdes
sobre os impactos cardiovasculares conhecidos destes farmacos. Serdo ainda integrados
os conhecimentos mais recentes relativos aos restantes efeitos terapéuticos desta
classe farmacoldgica assim como de efeitos adversos associados a sua utilizacdo, de
modo a ser possivel ponderar de forma mais adequada os possiveis beneficios e riscos

na aplicacdo generalizada dos inibidores SGLT2.

O estudo do impacto destes farmacos torna-se extremamente relevante tendo em conta
os seus beneficios, ja comprovados ou ainda em estudo, na evolucdo e progndstico da
doenca cardiovascular e renal crénica, que constituem duas das mais importantes

causas de morbilidade e mortalidade a nivel global.

Métodos

Na elaboracdo desta revisdo narrativa efetuou-se pesquisa em bases de dados online,
como PubMed, dos ensaios clinicos mais recentes acerca dos outcomes renais e
cardiovasculares dos inibidores SGLT2 nos doentes diabéticos e ndo diabéticos. Foram
consultadas ainda meta-analises e subanalises envolvendo estes estudos, e as guidelines
mais atualizadas no tratamento de doencas renais e cardiovasculares. Efetuou-se,
posteriormente, uma andlise da informacdo obtida e com a elaboracdo de uma

discussdo dos resultados obtidos e resumo das conclusdes retiradas.



Discussao

Doencga renal crdonica, um problema de saude publica nacional e mundial

Como referido anteriormente, existe um elevado nimero de doentes renais cronicos a
nivel mundial, com uma prevaléncia global estimada entre 11 e 16%.% Este valor ter3
tendéncia a aumentar pelo envelhecimento populacional e aumento da prevaléncia de

hipertensdo arterial e DM.3

Com o objetivo de obter uma imagem sobre o impacto da DRC em Portugal foi efetuado
o estudo RENA, publicado em 2011. Este estudo estimou uma prevaléncia global de DRC
em Portugal de 20.9% (95% Cl: 6.5-35.3%), tratando-se de um valor acima da média
europeia (18.4%; 95% Cl: 11.6-25.2%).*

Comparativamente a paises com prevaléncia de DRC semelhante, Portugal apresenta
uma elevada percentagem de doentes com doenca renal terminal em tratamento
didlitico, sendo o pais da europa com valores mais elevados.> ® Estes dados foram
comprovados por um estudo realizado entre 2010 e 2016 com base no registo nacional
de doentes que iniciam didlise, criado em 2009. No estudo foi identificada uma
incidéncia anual de inicio de terapia de substituicdo renal entre 218 e 235 casos por

milh3o.*

Atualmente, o tratamento da DRC implica a identificacdo da etiologia e abordagem
especifica de acordo, como é o caso das patologias que necessitam de terapéutica
imunossupressora. Adicionalmente, associam-se uma série de medidas transversais
para travar a progressdo para doenca renal terminal, que incidem sobre mecanismos
mal adaptativos e comuns 3 maior parte das patologias que acometem o rim. E neste
campo que a utilizacdo de inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e dos
bloqueadores do recetor da angiotensina se tornaram centrais, principalmente na
abordagem dos doentes com proteinuria e DM. O seu efeito benéfico atribui-se ao
controlo do perfil tensional e dos valores de proteinuria (um marcador de risco

cardiovascular e de progressdao de doenca renal). Apesar da sua eficacia, o risco de
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progressdo da doenca renal mantém-se elevado num elevado nimero de doentes. Por
outro lado, os efeitos secundarios do bloqueio do eixo renina-angiotensina-aldosterona
limitam a sua utilizacdo, principalmente nos estadios avancados da doenca renal ou nos

doentes diabéticos, onde o risco de hipercaliémia é mais elevado.?

Desta forma, a necessidade de terapéuticas complementares é evidente. Felizmente,
nos ultimos anos, com o surgimento dos inibidores do SGLT2, o arsenal terapéutico

contra a progressao da DRC parece ter ficado mais eficaz.

Os inibidores SGLT2

Esta classe farmacoldgica atua primariamente a nivel de transportadores localizados no
tubo contornado proximal do nefrénio, os quais permitem a reabsorc¢ao de glicose para
o organismo. Através da inibicdo destes transportadores, verifica-se um aumento da
excrecdo urindria de glicose, com a consequente reducdo dos niveis de glicémia.” Este
mecanismo tem elevada importancia uma vez que na DM tipo 2 verifica-se uma
sobreexpressao e sobreativacdo destes recetores, sendo responsaveis por 80 a 90% da
reabsorc3o da glicose a nivel renal nestes doentes.” Além disso, a atividade destes
farmacos é proporcional a glicémia e a filtracdo glomerular da glicose, pelo que é
intensificada em individuos com pior controlo glicémico e tem menor impacto quando

a taxa de filtrac3o glomerular se encontra diminuida.?

Os estudos sobre esta classe farmacoldgica tiveram origem na década de 1950 com o
desenvolvimento de farmacos que atuavam como bloqueadores dos transportadores de
glicose, de forma inespecifica e pouco seletiva. Nos anos 80, foi demonstrado em
modelos animais o impacto, em modelos animais, que a inducao da glicosuria levava a
uma regulacdo da glicemia em diabéticos, sem efeitos hipoglicemiantes significativos.

Ao longo dos anos, foi efetuado um investimento na melhoria da biodisponibilidade
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assim como da seletividade destes farmacos, resultando na sua introdugcdo como

antidiabético oral.?

Atualmente, os inibidores SGLT2 incluem farmacos como canagliflozina, dapagliflozina,
empagliflozina, ertugliflozina e sotagliflozina, e encontram-se associados a um elevado
numero de efeitos pleiotrdpicos, em diversos sistemas organicos, para além da sua
indicacdo original, com impacto a nivel da funcdo renal, homeostase do volume

plasmatico e metabolismo energético, entre outros.?

Eficacia dos inibidores SGLT2 no controlo da glicemia

Os farmacos inibidores do SGLT2 foram alvos de diversos estudos com o objetivo de
determinar a sua eficacia na diminuicdo dos niveis de HbAlc. Os resultados em ensaios
clinicos determinaram a sua eficacia face a grupo de controlo com placebo, com reducao
dos niveis de HbAlc tanto em monoterapia como enquanto terapéutica adicional, tendo
sido associados a uma reducdo de 0,6% a 0,9% no valor da HbAlc. Foi igualmente
estudada a sua eficacia face a outros farmacos hipoglicemiantes, sendo sugerida uma
eficacia na reducdo da HbA1C equiparavel, tanto em monoterapia como em termos de

terapéutica adicional.”2

Adicionalmente foi identificado um efeito mais significativo, em comparacdo com outras
classes farmacolégicas, em doentes com mau controlo glicémico, sendo que o efeito
oposto se verificou em individuos com melhor controlo basal da glicose, particularmente
em comparacdo com farmacos cujo mecanismo de ac3o ndo é dependente da glicose.?
Este achado pode estar relacionado com a hiperfiltracdo verificada nos doentes com

pior controlo glicémico, resultando numa magnitude de efeito superior nestes doentes.?

O estudo desta classe farmacoldgica evidenciou ainda que existe um efeito dose

dependente em doentes com HbAlc < 8%, com efeitos mais marcados com a utilizacdo
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de doses mais elevadas. Por outro lado, em doentes com pior controlo glicémico ndo se
verificou diferencas estatisticamente significativas entre doses menores e maiores pelo
gue se utiliza como estratégia inicial preferencial a terapéutica com doses mais
reduzidas nestes doentes, com posterior ajuste.® Verifica-se ainda um impacto da TFG
na eficacia desta classe farmacolégica, com uma reduc¢do do seu impacto quando a TFG
é inferior a 60 ml/min/1,73m?, o qual é mais marcado quando a TFG < 30

ml/min/1,73m>.

Inibidores SGLT2: efeitos pleiotrépicos

A medida que o conhecimento sobre esta classe foi evoluindo foram sendo conhecidos

varios efeitos pleiotrdpicos que justificam a sua capacidade nefroprotetora.

Direct cardiovascular
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function, maintenance
of renal perfusion

} Intraglomerular
pressure due to
tubuloglomerular
feedback effects

} Blood pressure,
{endothelial
dysfunction,

} arterial stiffness

| t Ketone “Loop diuretic

¢ - sparing” effect -
ray subst - Reduced resarvation of
energy substrate ;
utilization - CKD intravascular volume
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« volume overload
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pro-fibrotic pathways
(experimental
evidence only)
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direct toxic effects
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Imagem 1- Mecanismos dos inibidores SGLT2 com impacto na progressao da doenca
renal crénica (adaptado de Cherney, D. Z. |, & Verma, S. (2021). DAPA-CKD: The

Beginning of a New Era in Renal Protection) *°

Hemodinamica glomerular

A hipertensdo glomerular e a hiperfiltracdo tem um papel central na fisiopatologia da
origem e da progressdo da DRC. Como exemplo, no caso dos doentes diabéticos um
aumento da atividade dos recetores SGLT2, resultando num aumento da glicose e do
sodio e numa menor quantidade de sdédio presente a nivel da macula densa. Esta
alteracdo é interpretada como uma situacdo de ma perfusdo renal pelo que vai haver
uma tentativa de compensacdo através do aumento da TFG pela vasodilatacdo da
arteriola aferente e vasoconstricio da arteriola eferente. Os resultados destes
mecanismos sdo um aumento da pressdo intraglomerular e um aumento das

necessidades renais de oxigénio devido ao esforco excessivo de hiperfiltracdo.'!

Assim, um dos impactos que esta classe farmacoldgica pode exercer é a nivel da
diminuicdo da pressao intraglomerular, cujo aumento corresponde a um mecanismo
compensatorio mal adaptativo que pode ser consequéncia da perda de nefrénios, que
resulta, por sua vez, num maior dano glomerular dos nefrénios restantes.'> Além do seu
efeito na inibicdo da reabsorcdo da glicose, a inibicdo deste transportador resulta de
igual modo num aumento da natriurese.' Considera-se que esta inibi¢do da reabsorcdo
de sddio, resulta num aumento da entrega distal de sddio, com consequente
vasoconstricdo da arteriola aferente e diminuicdo da TFG.'2'# Sugere-se ainda a
presenca de efeito destes farmacos sobre outro transportador de sédio, que possa

contribuir para este efeito.'?

Como comprovado em alguns estudos, os inibidores SGLT2 estdo associados a uma
diminuic3o inicial da TFG face ao placebo, cujo efeito é revertido a longo prazo. Este
efeito pode estar relacionado com este mesmo mecanismo, que a curto prazo tem

impacto hemodinamico com diminuicdo da TFG, mas que a longo prazo ao condicionar

14



uma diminuicdo da pressdo intraglomerular e reducdo da hiperfiltracdo resulta num
efeito benéfico renal.'> 3140s inibidores do SGLT2, através do seu efeito na pressdo
intraglomerular, contribuem para uma reducdo da proteindrial®, medidas

comprovadamente eficazes no atraso do declinio da funcdo renal.

Natriuresis effect on
tubuloglomerular feedback

Afferent PN
arteriole

Tubuloglomerular feedback
leads to afferent constriction

¥ Intraglomerular hypertension
¥ Proteinuria

Nat*/glucose
cotransport
inhibition with
SGLT2 inhibitors

o
[-) -
¥ Blood pressure o i", ¥ Weight
v Arterial stiffness | Na+¢ e Glucose | § HbA1c
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Imagem 2- Mecanismos de acdo dos inibidores SGLT2 a nivel da hemodinamica
glomerular (adaptado de Renoprotective effects of sodium-glucose cotransporter-2

inhibitors. In Kidney International (Vol. 94, Issue 1, pp. 26-39). Elsevier B.V.) 1013

Hipoxia renal e energia tubular

Ainibicdo SGLT2 pode contribuir ainda para uma redugdo da hipoxia renal e desta forma
proteger da lesdo renal crdnica progressiva. A inibicdo da reabsorcdo de sddio associada
a estes farmacos reduz o consumo de ATP associado a este processo, que se trata de um

dos principais processos consumidores de oxigénio a nivel renal. Além disso, os
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inibidores SGLT2 estdo associados a um aumento da producdo de eritropoietina, pelo
gue se verifica consequentemente um aumento da producdo de hemoglobina e
melhoria do transporte de oxigénio. Estes dois fatores contribuem para uma reducdo

das necessidades e uma melhoria do suprimento de oxigénio a nivel renal.*!

Controlo do perfil tensional

A elevacdo continuada da pressdo arterial € um fator de risco bem estabelecido para a
progressdo da DRC. A terapéutica com inibidores SGLT2 associa-se a diminuicdo da
pressdo arterial sistémica. Alguns estudos efetuados sugerem uma redugdo tanto da
pressdo sistdlica como diastdlica, com diminuicdo de 3-5 mmHg e 1-2 mmHg,
respetivamente.” Este efeito estava presente tanto em individuos hipertensos como n3o
hipertensos e aparentemente independente da TFG e do controlo glicémico,
contrariamente a alguns dos efeitos mencionados anteriormente.® A diminuic3o da
pressdo arterial encontra-se relacionada com a diminuicdo do volume plasmatico
provocado pelos inibidores SGLT2, pelo seu efeito diurético osmatico crénico, e ainda

pela sua possivel ac3o a nivel endotelial e anti-inflamatdria.*?

Outros efeitos endocrino-metabdlicos

A obesidade e o sindrome metabdlico associam-se a um maior risco de progressao da
DRC. Devido ao efeito de reducdo de glicemia, induzido pela utilizagcdo dos inibidores
SGLT2, verifica-se uma diminuicdo dos niveis de insulina e subsequentemente um
aumento compensatorio da glicagina. Estas alteragGes levam a uma estimulacdo da

lipdlise com libertacdo de 4cidos gordos.*>

Os estudos realizados demonstraram um efeito mais marcado desta classe
farmacoldgica na reducdo do peso tanto em comparacdo com placebo assim como
agente ativo, chegando a cerca de 2 a 3% do peso corporal. Verificou-se ainda que esta
perda de peso se verifica mais nos primeiros 6 meses, com posterior estabilizac3o. Este
efeito € mediado, no seu estadio inicial, pelo aumento das perdas hidricas e o consumo

do glicogénio hepatico. No entanto, a longo prazo, o efeito estd associado a uma maior
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libertacdo e consumo de acidos gordos do tecido adiposo, resultando numa reducdo do

tecido adiposo subcutaneo e visceral e da inflamac3o.2

Os ensaios clinicos realizados demonstraram ainda uma diminuicdo do acido urico
sérico, estando a hiperuricemia, um achado comum na doenca renal crdnica, associada
a inducdo de um estado pré-inflamatoério e a disfuncdo endotelial. Alguns estudos
realizados em animais e in vitro sugerem um efeito destes farmacos a nivel das células
endoteliais e mesangiais assim como na reducdo da fibrose intersticial e promocdo de

estado anti-inflamatdrio. 1% 13

Ainda é importante notar que o efeito de controlo glicémico destes farmacos
contribuem para uma reducao da glicotoxicidade existente na doenca renal diabética e
gue pelo seu efeito na reducdo de peso e controlo do perfil lipidico se encontra de igual
modo associada a uma diminuicdo do estado pré-inflamatdrio e de stress oxidativo

associado ao sindrome metabdlico.®

Todos estes fatores indiciam o possivel impacto nefroprotetor dos inibidores SGLT2,
uma vez que se encontra associado a inibicdo de diversos de mecanismos que

contribuem para a progressao da doenca renal crénica.

Efeitos cardiovasculares

A relacdo entre doenca cardiovascular e doenca renal é bem conhecida, com efeitos
deletérios que se expressam bilateralmente numa relacdo de dependéncia. Desta
forma, é possivel admitir que um melhor controlo do risco cardiovascular e a otimizacao
terapéutica em doentes com doenca cardiaca estabelecida seguramente contribui para

uma preservacao da funcao renal.

Nos ultimos anos, varios ensaios clinicos vieram demonstrar a existéncia de um

importante efeito cardioprotetor desta classe farmacoldgica.

O estudo EMPA REG OUTCOME foi realizado com o objetivo de caracterizar os efeitos

cardiovasculares e na mortalidade da empagliflozina em doentes diabéticos. '’
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Os resultados deste ensaio demonstraram o efeito da empagliflozina na reducdo do
outcome primario — 3 MACE (major cardiovascular event), que incluia morte de causa
cardiovascular, acidente vascular cerebral (AVC) ou enfarte agudo do miocardio (EAM)
(HR 0.86; 95% Cl: 0.74-0.99) em doentes sob terapéutica standard otimizada. Verificou-
se também um efeito da empagliflozina na reducdo do risco de morte de causa
cardiovascular em 39% (HR 0.68% 95% Cl: 0.49-0.77) e mortalidade por qualquer causa
(HR 0.68; 95% Cl: 0.57-0.82) assim como de hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca em
32% (HR 0.65; 95% Cl: 0.50-0.85). Deste modo, seriam necessarias tratar 39 pessoas com
empagliflozina durante um periodo de 3 anos para evitar uma morte (NNT 41 para 10

mg; NNT 38 para 25 mg).%’

O estudo CANVAS foi desenhado com o objetivo de descrever os efeitos da canagliflozina

a nivel renal e cardiovascular em doentes diabéticos.'®

Estudos Tipo de Numerode  Critérios de Critérios de Interven¢do Duragdo Outcomes Cardiovasculares
estudo Participantes inclusdo exclusdo MACE CVD or HHF
HHF
CANVAS 18 DM2; HbA1c Canagliflozina
7-10,5%; > 30 (300 mg/dia) 188.2 HR 0.86; HR 0.78; HR 0.67;
RCT 10142 anos; HDCV TFG <30 'S semanas 95% Cl: 0.75- 95% Cl: 0.67- 95% Cl: 0.52-
aterosclerética ml/min/ Canagliflozina (média) 0.97 0.91 0.87
sintomatica; > 1.73m? (100 mg/dia)
50 anos com vs Placebo
> 2 FRCV;
CREDENCE *° =30 anos;
DM2; HbAlc HR 0.80; HR 0.69; HR 0.61;
RCT 4401 6.5-12%; TFG DRC ndo Canagliflozina 2.62 anos 95% Cl: 0.67- 95% Cl: 0.57- 95% Cl: 0.47-
30-90 ml/min/ diabética; (100 mg/dia) (mediana) 0.95 0.83; 0.80;
1.73m% UACR DM1; TSR; vs Placebo
200-5000
mg/g;
DAPA HF 21 DM2 ou sem
DM2; FEVE HR 0.74; HR 0.70;
RCT 4744 reduzido; DM1 Dapagliflozina 24 meses - 95% Cl: 0.65- 95% Cl: 0.59-
TFG> (10 mg/dia) vs (média) 0.85; 0.83
30 ml/min/ placebo
1.73m2
DECLARE > 40 anos;
TIMI 58 20 DM2; HbAlc HR 0.93; HR 0.83; HR 0.73;
RCT 17 160 6.5-12% TFG Dapagliflozina 4.2 anos 95% Cl: 95% Cl: 0.73- 95% Cl: 0.61-
> 60 ml/min/ (10 mg/dia) vs (mediana) 0.84-1.03 0.95; 0.88
1.73m2 FRCV placebo
ou DCV;
EMPA-REG Y7 RCT 7028 Adultos; DM2; Empagliflozina
TFG=a30 (10 mg/dia) vs 3.1anos HR 0.86; HR 0.66; HR 0.65;
ml/min/ Empagliflozina (mediana) 95% Cl: 0.74- 95% Cl: 0.55- 95% Cl: 0.50-
1.73m2 DCV; (25 mg/dia) vs 0.99 0.79; 0.85;
placebo
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Tabela 1- Estudos sobre impacto cardiovascular dos inibidores SGLT2; MACE- morte de
causa cardiovascular, AVC isquémico e enfarte do miocardio; CVD- morte de causa
cardiovascular; HHF- hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca; RCT- randomized
controlled trial; DM2- Diabetes Mellitus tipo 2; DCV- doenca cardiovascular; FRCV-
fatores de risco cardiovasculares; TFG- Taxa de Filtracdo Glomerular; HR- Hazard Ratio;
Cl- intervalo de confianca; RAC- racio albumina creatinina; DRC- Doenca Renal Crdnica;
DM1- Diabetes Mellitus tipo 1; TSR- terapia de substituicdo renal; FEVE- fracdo de ejecdo

ventricular esquerda;

Os resultados do ensaio CANVAS demonstraram uma redug¢do do risco do outcome
composto de morte por causa cardiovascular ou hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca, com uma reducdo de 22% (HR 0.78; 95% Cl: 0.67-0.91), essencialmente devido
ao impacto na hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, cuja reducdo do risco foi

superior a 30% (HR 0.67; 95% Cl: 0.52-0.87).%8

O efeito cardiovascular da canagliflozina foi estudado também pelo ensaio CREDENCE.
Este ensaio envolveu participantes com diagndstico de DM tipo 2 e DRC, apresentando
TFG entre 30 a 90 ml/min/1.73 m? e albuminuria. De modo idéntico, este ensaio também
mostrou efeitos benéficos do ponto de vista cardiovascular independente da presenca

de DRC.?®

O estudo DECLARE-TIMI 58, no qual participaram 17 160 doentes, avaliou o efeito
cardiovascular da dapaglifozina em individuos com TFG estimada superior a 60
ml/min/1,73m?2. Neste ensaio clinico verificou-se uma reduc3o risco do outcome
composto de morte por causa cardiovascular ou hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca (HR 0.83; 95% Cl: 0.73-0.95; P< 0.005), essencialmente pelo impacto na
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca (HR 0.73; 95% Cl: 0.61-0.88), com uma reducdo

de 27%.%°
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Por fim, o DAPA HF foi realizado de modo a estudar o efeito do farmaco em doentes
com insuficiéncia cardiaca crénica. A data de inicio do estudo, 42% dos participantes
tinham diagndstico de DM tipo 2.2! Os resultados deste estudo seguiram a linha dos
anteriores com a particularidade de lancar o mote para investigacdo dos potenciais

efeitos protetores desta classe em doentes ndo diabéticos.

Atendendo a evidéncia disponivel sobre o efeito cardiovascular dos farmacos inibidores
do SGLT2 em doentes diabéticos, verificaram-se altera¢cdes nas recomendacdes do
tratamento da Insuficiéncia Cardiaca. Nas Guidelines for the diagnosis and treatment of
acute and chronic heart failure da ESC, atualizadas em 2021, recomenda a utilizacdo de
dapagliflozina e empagliflozina em doentes com insuficiéncia cardiaca de fracdo de
ejecdo reduzida para reduzir o risco de hospitalizacdo e morte, devendo ser

administrada juntamente com a restante terapéutica médica otimizada. %

Evidéncia relativa ao efeito nefroprotetor
Os inibidores SGLT2 tem demonstrado ser uma classe revoluciondria no tratamento da
DRC. De uma forma global, todos os farmacos desta classe foram demonstrado um
impacto positivo na perda de TFG ao longo do tempo, uma redugdo da proteinuria e na

progressao para insuficiéncia renal com necessidade de TSFR.
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Estudos Tipo de Numerode Intervencdao Duragdo Outcomes Renais
estudo Participantes Outcome  Outcome Progressdo
renal 1 renal 2 DRT
CANVAS 18 Canagliflozina
(300 mg/dia) 188.2 HR 0.60;
RCT 10 142 Vs semanas - 95% Cl: 0.47-
Canagliflozina (média) 0.77
(100 mg/dia)
vs Placebo
CREDENCE *°
HR 0.66; HR 0.68;
RCT 4401 Canagliflozina 2.62 anos 95% Cl: 0.53- - 95% Cl: 0.54-
(100 mg/dia) (mediana) 0.81 0.86;
vs Placebo
DAPA CDK *°
RCT 4304 Dapagliflozina 2.4 anos -—- HR 0.56; HR 0.64;
(10 mg/dia) vs (mediana) 95% C1 0.45-  95% Cl 0.50-
placebo 0.68 0.82
DECLARE
TIMI 58 20 HR 0.53;
RCT 17 160 Dapagliflozina 4.2 anos - 95% Cl: 0.43- -
(10 mg/dia) vs (mediana) 0.66;
placebo
EMPA-REG 17 Empagliflozina
RCT 7028 (10 mg/dia) vs 3.1anos HR 0.54; HR 0.45;
Empagliflozina (mediana) 95% Cl: 0.40- - 95% Cl: 0.21-
(25 mg/dia) vs 0.75 0.97;

placebo

Tabela 2- Estudos sobre impacto renal dos inibidores SGLT2; RCT- randomized controlled

trial; HR- Hazard Ratio; Cl- intervalo de confianca; RAC- racio albumina creatinina;

Outcome renal 1- Duplicacdo do nivel sérico de creatinina, doenca renal terminal ou

morte de causa renal; Outcome renal 2- Reducdo de 40% da TFG, doenca renal terminal

ou morte de causa renal; DRT- Doenca Renal Terminal;

Inibidores SGLT2, evidéncia de nefroprote¢cdo em doentes com DM

Os sinais de uma possivel evidéncia nefroprotetora dos inibidores do SGLT2 em doentes

com DM surgiram, inicialmente, nos estudos clinicos desenhados para estudar

principalmente outcomes cardiovasculares.
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No estudo EMPA-REG, ja anteriormente referido, foram incluidos doentes com DM, DCV
estabelecida e TFG estimada superior a 30 ml/min/1,73m?. Apesar de desenhado para
avaliar DCV, os autores analisaram uma série de outcomes renais. Nesta analise
secundaria foi possivel verificar, apds os 3,1 anos de follow up medio, uma reducdo do
risco de progressdo para macroalbuminuria (albuminuria severamente aumentada) em
38% (HR 0.62; 95% Cl: 0.54-0.72), da duplicacdo da creatinina sérica em 44% (HR 0.56;
95% Cl: 0.39-0.72) e do inicio de terapia de substituicdo renal em 56% (HR 0.45; 95% Cl:
0.21-0.97).%

Na avaliacdo da evolucdo da TFG verificou-se uma diminuicdo inicial da mesma com a
empagliflozina, compativel com os achados de outros estudos com outros farmacos
desta classe. No entanto, esta diminuicdo foi reversivel, resultando numa TFG superior,
em média, 4.7 ml/min/1.73m? face ao placebo. A TFG manteve-se relativamente estével
com a empagliflozina, apresentando uma diminuicdo de apenas 0.19 +/- 0.11
ml/min/1.73m?, com uma reduc3o mais acentuada de 1.67 +/- 0.13 ml/min/1.73m? no

grupo de controlo.?3

Numa analise post-hoc do EMPA-REG OUTCOME procurou avaliar o efeito nos doentes
com proteinuria nefrética. Assim, foram selecionados 112 participantes, com 70 no
grupo sob empagliflozina e 42 no grupo de controlo, com valores médios de TFG inicial
semelhantes. Nestes participantes verificou-se uma diminuicdo do risco do outcome
primario em 50% (HR 0.50; 95% Cl: 0.24-1.06), no entanto ndo foi estatisticamente
significativo. J4 quando analisado o outcome de diminuicdo de TFG superior ou igual a
40% ja se verificou um impacto significativo (HR 0.45; 95% Cl: 0.22-0.89). Além disso,
verificou-se uma diferenca superior na diminuicdo da TFG nos participantes com
proteinuria nefrética face ao placebo, comparativamente a amostra total, com uma
diferenca aproximada de 6.0 ml/min/1.73m?. Conclui-se, portanto, que a empagliflozina
também apresentou um atraso do declinio da func¢do renal e melhoria dos outcomes
clinicos nos doentes com proteindria nefrética, os quais estdo associados a uma

progressdo mais rapida da doenca renal crénica e mortalidade prematura.?*
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Estes resultados foram altamente surpreendentes tendo em conta que nas ultimas
décadas os unicos farmacos que demonstraram com robustez melhorar o outcome renal

em doentes diabéticos foram os IECAs e os ARA II.

A evidéncia foi crescendo e novos ensaios com outras moléculas da mesma classe

demonstraram resultados concordantes.

O programa CANVAS contou com o estudo CANVAS-R com o objetivo de estudar o
potencial nefroprotetor da canagliflozina em doentes diabéticos. Deste modo, foi
estudado o efeito sobre a progressao da albuminuria, que conclui uma reducdo do risco
da mesma em 27% (HR 0.73 95% Cl: 0.67-0.79). De igual modo verificou-se mais
frequentemente a ocorréncia de regressdo de proteinuria no grupo sob canagliflozina.
O outcome composto de reducdo de 40% da TFG, necessidade de terapia de substituicdo
renal ou morte por causas renais ocorreu com menos frequéncia com a canagliflozina,
com uma reducao a atingir os 40% (HR 0.60; 95% Cl: 0.47-0.77). Estes achados sugerem
a utilizacdo deste farmaco inibidor do SGLT2 como renoprotetor nos doentes

diabéticos.1®

O estudo CREDENCE foi o primeiro grande estudo direcionado para avaliar outcomes
renais. Foi realizado em doentes diabéticos e que apresentavam ja a partida DRC com
proteinuria e permitiu demonstrar, de forma semelhante ao programa CANVAS, o efeito
benéfico da canagliflozina a nivel renal. Este estudo destaca-se de ensaios anteriores por
incluir uma populacdo com risco mais elevado de insuficiéncia renal e por apresentar

um outcome primdrio renal.'®

O outcome primario deste estudo era composto por: duplicacdo da creatinina sérica
basal, insuficiéncia renal (TFG < 15 ml/min/1.73 m?, inicio de didlise ou transplante
renal), morte renal ou morte cardiovascular. Este estudo permitiu demonstrar o efeito

da canagliflozina a nivel deste outcome, com a reducdo do risco do mesmo em cerca de

23



30% (HR 0.70; 95% Cl: 0.59-0.82; P=0.00001). Quando analisado este outcome sem a
inclusdo da morte por causa cardiovascular, obteve-se uma reducao ainda mais marcada

do risco, com uma reduc3o de 34% (HR 0.66; 95% Cl: 0.53-0.81; P<0.001).%°

De igual modo, verificaram-se reducdes a nivel individual da duplicacdo da creatinina
sérica (HR 0.60; 95% Cl: 0.48-0.76) e da progressdo para insuficiéncia renal (HR 0.68;
95% Cl: 0.54-0.86). O estudo reportou ainda diminuicdo no niumero absoluto de eventos
de morte renal, com a ocorréncia de 2 eventos no grupo sob canagliflozina
comparativamente com 5 no grupo de controlo, morte cardiovascular (HR 0.78; 95% Cl:
0.61-1.00) e inicio de dialise ou transplante renal (HR 0.74; 95% Cl: 0.55-1.00), no
entanto os resultados ndo foram estatisticamente significativos. Achados semelhantes
foram verificados a nivel da ocorréncia de lesdo renal aguda ou hipercaliémia, sem
resultados significativos. Foi estimado a necessidade de tratamento de 22 doentes com

canagliflozina de modo a evitar a ocorréncia do outcome primario numa pessoa.*®

Os resultados deste estudo a nivel do outcome primario foram verificados na andlise por
subgrupos tanto em doentes com TFG entre 45 e 60 ml/min/1.73 m? como com TFG
entre 30 e 45 ml/min/1.73 m2.'® Num estudo analitico post-hoc confirmou estes
achados, com a identificacdo de uma reducdo mais marcada do risco de 48% no
subgrupo com TFG de 45 a 60 ml/min/1.73 m? (HR 0.52; 95% Cl: 0.38-0.72) comparada
com reducdo de 26% no subgrupo 30 a 45 ml/min/1.73 m? (HR 0.75; 95% Cl: 0.59-0.95).
Nos participantes com TFG entre 60 e 90 ml/min/1.73 m? a reducg3o verificada n3o foi

estatisticamente significativa.?

Estes achados estavam presentes mesmo com a obtencdo de impacto modesto a nivel
da diminuicdo da HbAlc, peso e pressdao arterial, o que aponta para um efeito

farmacoldgico independente da glicose. *°

Realcando novamente, durante a realizacdo do estudo CREDENCE foi reportada uma

diminuicdo abrupta da TFG durante as primeiras semanas do estudo. Tendo-se
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verificado uma diminuicdo superior a 10% da TFG em cerca de 45% dos participantes
nos quais foi administrada a canagliflozina. Comparativamente, este efeito sd foi
observado em 21% dos participantes no grupo de controlo. No entanto, os efeitos, a
longo prazo, na TFG e a nivel dos outcomes demonstraram a superioridade do farmaco
face ao placebo. Desta forma, a diminuicdo abrupta da TFG, ap6s a iniciacdo dos
inibidores do SGLT2, ndo deve ser considerada como um efeito adverso, mas como um
efeito hemodindmico resultante da diminuicdo da pressdo intraglomerular, com

impacto benéfico a longo prazo na fungdo renal.?®

Apesar da populacdo do estudo CREDENCE ser inicialmente constituida apenas por
participantes com TFG>30 ml/min/1.73 m?, com a evolu¢do do estudo e a progressdo
natural da doenca renal crdnica, foi possivel analisar o impacto da Canagliflozina em
doentes com TFG inferior a 30 ml/min/1.73 m?. Numa andlise post hoc foram
selecionados 179 participantes com uma TFG < 30 ml/min/1.73 m?, cerca de 4% da
amostra inicial. Esta andlise determinou que os efeitos da canagliflozina a nivel da
progressdo da doenca renal crénica estavam presentes, mesmo para valores de TFG
inferiores a 30 ml/min/ 1.73 m?, sem um aumento dos efeitos adversos renais ou da
ocorréncia de lesdo renal aguda.?’” Este achado abre a possibilidade de introducdo da
canagliflozina em doentes com TFG inferior a 30 ml/min/1.73m?, que de momento ndo

se encontra recomendado, necessitando ainda de evidéncia mais robusta.

Numa subandlise dos efeitos adversos renais do estudo CREDENCE, com o objetivo de
comprovar o perfil de seguranca da canagliflozina, verificou-se de igual modo uma
reducdo do risco de lesdo renal aguda (HR 0.85; 95% Cl: 0.64-1.13), sem resultados
estatisticamente significativos. Esta subanalise verificou um aumento da probabilidade
de recuperacdo total da funcdo renal até 30 dias ap6s a lesdo renal aguda 2.2 vezes
superior ao placebo (OR 2.22; 95% CI: 1.0-4,7), tendo esta ocorrido em 53,1% dos
participantes sob canagliflozina quando comparados com o grupo placebo, com

recuperacdo em apenas 35,4% dos casos.?®
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A dapagliflozina foi também estudada quanto ao seu efeito a nivel de outcomes renais
pelo ensaio DECLARE TIMI 58. Este apresentou o outcome renal composto por uma
diminuic3o superior ou igual a 50% da TFG para valores inferiores a 60 ml/min/1.73 m?,
doenca renal terminal, morte por causa renal ou cardiovascular. Este inibidor do SGLT2
apresentou uma reducdo significativa do risco deste outcome (HR 0.76; 95% Cl: 0,67-
0,87) e com uma reducdo ainda mais evidente quando analisados estes eventos sem a
inclusdo da morte cardiovascular (HR 0.53; 95% Cl: 0,43-0,66), com a transicdo de uma
reducdo do risco em cerca de 24% para cerca de 47%, comprovando desta forma o

impacto significativo da dapagliflozina como renoprotetor.?°

Na analise de eventos adversos, verificou-se também uma reducdo significativa na
ocorréncia de lesdo renal aguda nos participantes com dapagliflozina (HR 0.69; 95% Cl:

0,55-0,87).2°

Foi efetuado o estudo da dapagliflozina no ensaio DAPA CKD, que apresentou como
outcome primario composto a diminuicdo da TFG superior ou igual a 50%, a progressao
para doenca renal, morte por causas renais ou cardiovasculares. De forma semelhante
ao ensaio DECLARE TIMI 58, também foi verificada uma diminuicdo significativa do
outcome primario, a qual foi mais pronunciada no DAPA CDK, com uma reducdo do risco
de 39% (HR 0.61; 95% Cl: 0.51-0.72; P< 0.001). Estes achados foram confirmados com a
avaliacdo individual da diminuicdo da TFG superior ou igual a 50% (HR 0.53; 95% Cl: 0.42-
0.67), a progressao para TFG < 15 ml/min/ 1.73m? (HR 0.67; 95% Cl: 0,51-0,88) e didlise
a longo prazo (HR 0.66; 95% Cl: 0.48-0.90). O numero absoluto de eventos de
transplante renal e de morte por causa renal foi demasiado pequeno para permitir

retirar conclusdes.?®

O efeito benéfico sobre outcome primario no ensaio DAPA CKD foi verificado
independentemente da idade, género, raca e perfil tensional. A reducao do risco foi

superior em TFG > 45 ml/min/1.73m? (HR 0.49; 95% Cl: 0.34-0.69) face ao subgrupo com
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TFG inferior a este valor (HR 0.63; 95% Cl: 0,51-0,78), sendo ambos os valores

estatisticamente significativos.?®

Quando estudado o decréscimo da TFG verificou-se uma reducdo aguda, nas primeiras
duas semanas, mais evidente com a dapagliflozina versus placebo (-3.97 +/- 0.15
ml/min/1.73m? versus -0.82 +/- 0,15 ml/min/1.73m?), achado que vai de encontro ao
verificado com a canagliflozina no ensaio CREDENCE. No entanto, na avaliacdo da
variacdo anual da TFG comprovou-se uma menor reducdo com a canagliflozina (-1.67
+/- 0.11 ml/min/1.73m? versus -3.59 +/- 0.11 ml/min/1.73m?). Verificou-se ainda um

NNT de 19 (95% Cl: 15 a 27) para evitar o outcome primario.?

Numa meta-analise, efetuada com base nos resultados dos estudos CANVAS, DECLARE-
TIMI 58 e EMPA-REG OUTCOME, comprovou-se o efeito benéfico a nivel renal dos
inibidores SGLT2, com uma reducdo de 45% do risco de agravamento da funcdo renal,
doenca renal terminal ou morte por causas renais (HR 0.65; 95% Cl: 0.48-0.64). Estes
achados verificaram-se, de forma semelhante, tanto em participantes com doenca
aterosclerdtica estabelecida ou que apresentavam apenas fatores de risco. Esta analise
demonstrou ainda a reducdo do risco em todos os subgrupos de TFG, sendo o efeito
mais significativo nos doentes com TFG > 90 ml/min/m2, com uma redugdo do risco em
56% (HR 0.44; 95% Cl: 0.32-0.59). Para comparacdo, as reduc¢ées no risco no subgrupo
TFG entre 60 e 90 ml/min/1.73m2 e TFG < 60 ml/min/1.73m2 foram de 44% (HR 0.56;
95% Cl: 0.46-0.70) e 33% (HR 0.67; 95% Cl: 0.51-0.89), respectivamente.3°

Quando comparados com outros agentes utilizados no tratamento da Diabetes Mellitus,
nomeadamente inibidores DPP-4, insulina, metformina e sulfonilureias, verificou-se de
igual modo a superioridade a nivel de outcomes renais, com uma redugdo do risco de
progressdo para doenca renal terminal em 67% (HR 0.33; 95% Cl: 0.16-0.68). Em estudos
gue efetuaram a comparacdao apenas com inibidores DPP-4, os achados foram

semelhantes com uma reducdo de 58% do risco do outcome composto por inicio de
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terapia de substituicdo renal, hospitalizacdo ou morte de causa renal em comparacao

com este farmaco (HR 0.42; 95% Cl: 0.34-0.53).14

Efeito dos inibidores SGLT2 em Doentes n3o diabéticos

O estudo dos impactos renais e cardiovasculares dos farmacos inibidores do SGLT2 foi
inicialmente privilegiado em doentes diabéticos. No entanto, andlises dos estudos até
entdo realizados mostraram que o beneficio renal se mantinha independentemente do
contro metabdlico. Por outro lado, este beneficio mantinha-se para taxas de filtracdo
mais baixas, perante as quais os efeitos glicosuricos sdo mais baixos assim como o efeito
antidiabético. Foi neste sentido que surgiram os estudos direcionados aos doentes ndo

diabéticos.

Seguindo a linha de investigacdo apresentada em doentes diabéticos, os primeiros
resultados a demonstrar um potencial efeito protetor renal em ndo diabéticos, vieram

em estudos para outcomes cardiovasculares.

O DAPA -HF e o EMPEROR-REDUCE mostraram os primeiros resultados promissores.

O estudo EMPEROR-REDUCED efetuou o estudo do impacto cardiovascular e renal da
empagliflozina, em doentes com e sem histéria de DM tipo Il. A nivel renal foi estudado
0 outcome composto por: inicio de terapia de substituicdo renal ou transplante renal ou
diminuic3o superior ou igual a 40% da TFG ou uma TFG inferior a 15 ml/min/1.73 m?2.3!
Durante o ensaio clinico, verificou-se uma reduc¢do do risco em ambos os grupos, com
diminuicdo de 47% nos doentes diabéticos (HR 0.57; 95% Cl: 0.31-0.90;) e de 58% nos
doentes n3o diabéticos (HR 0.42; 95% Cl: 0.19-0.97).3!

Quanto ao impacto sobre a diminuicdo da TFG, conclui-se que a empagliflozina atrasou
a diminuic3o da TFG em 4.8 ml/min/1.73 m? nos doentes diabéticos, comparando com

1.3 ml/min/1.73 m? e 3,1 ml/min/1.73 m? nos doentes pré-diabéticos e
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normoglicémicos, respetivamente. Os resultados apontaram para uma auséncia de

impacto da HbAlc no efeito da empagliflozina a nivel da progressdo da doenca renal

cronica.
Estudos Tipo Numero de Critérios Critérios Intervencio Duragio Outcomes
de Participantes de de Cardiovasculares
estudo inclusdo  exclusao CVD or HHF Outcome
renal
DAPA Adultos; DM1; DRPQ;
CDK ?° DM2 ou Nefrite
RCT 4304 sem DM2; lipica; Dapagliflozina 2.4 anos HR 0.79; 95% ClI 0.40- HR 0.50;
TFG 25-75 Vasculites (10 mg/dia) vs  (mediana) 1.55 95% Cl
ml/min/ ANCA; placebo 0.35-0.72
1.73m? transplante;
UACR 200- Imunoterapia
5000 mg/g; nos ultimos 6
meses;
DAPA HF DM2 ou
21 sem DM2;
RCT 4744 FEVE DM1 Dapagliflozina 24 meses HR 0.73; 95% Cl: 0.60- -
reduzido; (10 mg/dia) vs (média) 0.88;
TFG> placebo
30 ml/min/
1.73m?
EMPEROR IC com
REDUCED FEVE < Empagliflozina HR 0.78; 95% Cl: 0.64- HR 0.42;
31 RCT 3730 40%, sob (10 mg/dia) vs 16 0.97; 95% Cl:
TMO; placebo semanas 0.19-0.97;
DM2 ou
sem DM2

Tabela 3- Estudos sobre impacto renal dos inibidores SGLT2 em doentes ndo diabéticos;
RCT- randomized controlled trial; HR- Hazard Ratio; Cl- intervalo de confianca; RAC-
racio urinario albumina creatinina; DM2- Diabetes Mellitus tipo 2; DCV- doenca
cardiovascular; FRCV- fatores de risco cardiovasculares; TFG- Taxa de Filtracdo
Glomerular; DM1- Diabetes Mellitus tipo 1; DRPQ- Doenca renal poliquistica; FEVE-
fracdo de ejecao ventricular esquerda; TMO- Terapéutica Médica Otimizada; Outcome

renal- Reducdo de 40% da TFG, doenca renal terminal ou morte de causa renal;

Como apresentado no capitulo anterior, o estudo DAPA-CKD incluiu tanto doentes
diabéticos como ndo diabéticos, representando o grupo de participantes ndo diabéticos
cerca de 33% da amostra total, que foram distribuidos em igual modo pelo grupo

placebo e grupo da dapagliflozina. Os critérios de inclusdo foram: TFG de 25-75

mil/min/1.73mz e RAC entre 200-5000 mg/g, sendo que todos tinham de estar sob
IECA/ARA ha 4 ou mais semanas.
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Este estudo permitiu demonstrar uma reducdo do risco do outcome primario em cerca
de 36% nos doentes diabéticos (HR 0.64; 95% Cl: 0,52-0,79) e em cerca de 50% nos
doentes ndo diabéticos (HR 0.50; 95% Cl: 0,35-0,72). Verificando-se desta forma o efeito
desta classe farmacoldgica como protetora a nivel da progressdao da doenca renal

crénica, mesmo na auséncia de Diabetes Mellitus tipo 2.%°

Numa subanalise do estudo DAPA-CKD foram avaliados os 270 participantes com
diagnéstico de nefropatia IgA, que foram distribuidos numa propor¢do semelhante
entre o grupo de controlo e o grupo sob dapagliflozina. Os dados obtidos revelam um
beneficio muito marcado da utilizacdo da dapagliflozina nestes doentes com uma
reducdo do risco do outcome primario (diminuicdo da TFG superior ou igual a 50%, a
progressdo para doenca renal terminal, morte por causas renais ou cardiovasculares)
superior a 70% (HR 0.29; 95% Cl: 0.12-0.73; p=0.005). De igual modo, verificou-se uma
diminuicdo anual da TFG inferior nos participantes sob dapagliflozina, com uma reducao

de 3,5 ml/min/1.73 m? por ano comparativamente com 4,7 ml/min/1.73 m? por ano.3?

Estes resultados devem ser abordados com cuidado tendo em conta o reduzido
tamanho da amostra, no entanto constituem uma perspetiva bastante animadora, uma
vez que nenhum ensaio clinico anterior tinha demonstrado um impacto tao significativo
a nivel da nefropatia IgA. Torna-se assim necessario a continuacdao do estudo dos
inibidores SGLT2 nesta patologia em ensaios desenhados para participantes com

nefropatia IgA.3?

Ainda no estudo DAPA-CDK foram incluidos 104 participantes com diagndstico de
glomeruloesclerose focal segmentar, confirmada por biépsia. No estudo verificou-se
uma diminuicdo anual mais lenta da TFG nos participantes sob dapagliflozina, com uma
reducdo cerca de 2 ml/min/1.73m? menor face ao grupo de controlo (95% CI 0.6-3.5
ml/min/1.73m?). Assim, a dapagliflozina apresenta um potencial terapéutico nesta

patologia.>> Quando analisado o efeito da dapagliflozina a nivel do outcome primério
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neste estudo verificou-se uma reducdo do risco de 38% (HR 0.62; 95% Cl: 0.17-2.17;), no
entanto ndo apresenta significancia estatistica, com a limitacdo de o numero total de
eventos verificados ter sido muito reduzido, pelo que os resultados apresentam um

valor limitado.3*

No entanto, este estudo apresenta algumas limitagdes uma vez que nao efetuaram a
distincdo entre etiologias primarias e secunddrias da glomeruloesclerose segmentar
focal e o estudo apresentava como critério de exclusdo a utilizacdo de terapéutica
imunossupressora nos ultimos 6 meses, podendo resultar na exclusdo maioritaria das
formas priméarias da doenca.?* Além disso, é necessario ter em consideracdo que o
estudo ndo foi desenhado para a avaliacdo desta populacdo. Ainda assim, os resultados
apresentados sugerem potencial beneficio terapéutico, pelo que os inibidores SGLT2

devem ser alvos de estudos mais aprofundados nesta patologia.3*

Destaca-se que na populacdo com diagndstico de nefropatia isquémica ou hipertensiva,
os resultados sugerem também beneficio nesta patologia, sem significancia estatistica
(HR 0.75; 95% Cl: 0.44-1.26) sugerindo um beneficio mais direcionado para nefropatias

associadas a niveis mais elevados de proteinuria.3>

Recomendacdes atuais na Doenca Renal Crdénica

Atendendo aos resultados obtidos em estudos relativos ao efeito protetor
cardiovascular e renal em doentes diabéticos com doenca renal crénica foram
atualizadas as KDIGO 2020 Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in
Chronic Kidney Disease, de modo a refletir a evidéncia disponivel. Estas guidelines
recomendam o tratamento de doentes diabéticos tipo 2, com doenca renal crénica e
TFG > 30 ml/min/1.73m? com um farmaco inibidor do SGLT2, devendo-se privilegiar os
agentes com beneficios documentos a nivel renal e cardiovascular, incluindo a
canagliflozina, dapagliflozina e empagliflozina. De momento estas recomendacdes ndo

se estendem a doentes diabéticos tipo |, com TFG < 30 ml/min/1.73m? nem a recipientes
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de transplante renal pela menor disponibilidade de evidéncia sobre estes doentes. No
entanto, caso o inibidor do SGLT2 ja tenha sido iniciado, pode ser continuado mesmo
caso a TFG diminua para valores inferiores a 30 ml/min/1.73m?, caso seja tolerado ou
iniciada terapia de substituicdo renal. As guidelines alertam ainda para a existéncia de
uma diminuicdo inicial e irreversivel da TFG, como verificado nos estudos descritos
anteriormente, sendo que esta diminuicdo ndo é uma indicacdo para descontinuar estes

farmacos.3®

Os resultados obtidos face ao impacto dos inibidores SGLT2 em doentes ndo diabéticos
apontam para a existéncia de um beneficio significativo nos mesmos. Neste sentido, foi
efetuada uma proposta de alargamento da recomendacdo dos inibidores SGLT2 nos
doentes ndo diabéticos. Esta proposta, publicada no American Journal of Kidney
Diseases, recomenda a sua utilizacdo em doentes com proteinuria, com valor de UACR

superior a 200 mg/g e TFG superior ou igual a 25 ml/min/1.73m?.2

Efeitos secundarios

Diversos ensaios clinicos estudaram ainda os efeitos adversos dos inibidores do SGLT2,

cujo resumo dos achados se encontra presente na tabela 4. 2°

Quando a incidéncia de episddios de hipoglicemia dos inibidores SGLT2, que se trata de
um dos principais efeitos adversos em doentes tratados com insulina e sulfonilureias,

verificou-se um risco semelhante aos restantes antidiabéticos orais.’
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Eventos Infe¢do trato  Infecdiodo  Amputagdo Fratura Cetoacidose Hipoglicémia Cancro renal/

adversos urindrio trato genital diabética bexiga/mama
graves
CANVAS?® HR0.93 --- HR 1.97 HR 1.26 HR 2.33 0.6vs 0.2/
(95% Cl: 40.0 vs 37.0" (95% Cl: (95% Cl: (95% Cl: 50.0 vs 46.0" 1.0vs 1.1/
0.87-1.00) 1.41-2.75) 1.04-1.52) 0.76-7.17) 3.1vs3.6"
CREDENCE®®  29.5vs 33.9" --- --- 1.6vs1.8 4.0vs 3.2 0.0vs 0.01 0.7vs 1.3 ---
DECLARE HR0.91 HR 0.93 (95% HR 8.36 HR 1.09 HR 1.04 HR 2.18 HR 0.68 ---/
TIMI 582° (95% Cl: Cl: 0.73-1.18) (95% Cl: (95% Cl: (95% CI: (95% Cl: (95% Cl: 0.3 vs 0.5/
0.87-0.96) 4.19-16.68) 0.84-1.40)  0.91-1.18) 1.10-4.30) 0.49-0.95) 0.4vs0.4°
EMPA-REGY 23.5vs25.4° 18.0vs18.1° 6.4vsl8 --- 3.8vs3.9 0.1vs0.1° 1.3vs 1.5 ---

Tabela 4- Taxa de efeitos adversos dos inibidores SGLT2 em ensaios clinicos
aleatorizados e controlados com placebo. * nimero de eventos por 1000 participantes

sob inibidor SGLT2 vs placebo; HR- Hazard Ratio; Cl: Intervalo de Confianca;

Verificou-se um aumento significativo do risco de infe¢Ges do trato genital, tanto em
homens como em mulheres. No entanto, as infecdes genitais consideradas como graves
foram raras, com um numero absoluto semelhante nos dois grupos. Quanto as infecdes
do trato urinario, estas ocorreram em taxas semelhantes entre o grupo placebo e o
grupo sob inibicdo SGLT2, independentemente do farmaco utilizado. Apenas o estudo
CANVAS demonstrou um ligeiro aumento do nimero de eventos por 1000 participantes,
no entanto ndo foi estatisticamente significativo (40.0 vs 37.0 eventos por 1000
participantes).® Contudo, todas as recomendacdes atuais sugerem cautela na utilizacdo
desta classe farmacoldgica em doente com risco aumentado para infe¢Ges urinarias ou

com episddios de repeticao.

O estudo CANVAS demonstrou, como achado de novo, um aumento do risco de
amputacdo (HR 1.97; 95% Cl: 1.41-2.75). O risco absoluto foi mais significativo em
doentes com histdria prévia de amputacdo ou de doenca arterial periférica. De igual
modo, verificou-se um aumento do risco de fratura nos doentes tratados com
canagliflozina (HR 1.26; 95% Cl: 1.04-1.52).18 Este achado originou uma preocupacdo
sobre o perfil de seguranca da canagliflozina, no entanto os achados ndo foram
reprodutiveis noutros estudos, nomeadamente o estudo CREDENCE. Neste programa

verificou-se taxas semelhantes tanto de amputacdo como de fratura entre o placebo e
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a canagliflozina, ficando por esclarecer a razdo que motivou esta diferenca.’® O estudo
DECLARE TIMI 58 verificou também um ligeiro aumento do risco de amputacdo (HR 1.09;
95% Cl: 0.84-1.40) e fratura (HR 1.04; 95% Cl: 0.91-1.18) nos doentes tratados com

dapagliflozina, no entanto os achados ndo foram estatisticamente significativos.?°

Outro efeito secunddrio descrito é a cetoacidose diabética euglicemica nos estudos

DECLARE TIMI 58 (HR 2.18; 95% Cl: 1.10-4.30) e CANVAS (HR 2.33; 95% Cl: 0.76-7.17).

Nos estudos mais recentes, ndo se verificou um aumento do risco de cancro do rim,
bexiga ou mama, com taxas de eventos semelhantes entre os dois grupos. Em estudos

anteriores tinham sido verificados resultados diferentes. ’

34



Conclusoes

Desde a identificacdo de um potencial beneficio na utilizacdo dos inibidores SGLT2 a
nivel cardiovascular e posteriormente a nivel renal em doentes diabéticos, que foram
desenvolvidos vdrios estudos no sentido de caracterizar melhor este efeito. Estes
estudos apresentaram resultados muito relevantes a nivel da doenca renal crénica, uma
patologia em que as opg¢les terapéuticas com algum beneficio comprovado na sua

progressdo sdao muito limitadas.

A nivel renal, foi demonstrado um efeito protetor bastante marcado dos inibidores do
SGLT2 na progressao da doenca renal créonica, com uma reducdo do risco de reducdo da
TFG, da progressao da albuminuria assim como inicio de terapia de substituicdo renal,
tanto em doentes diabéticos como nado diabéticos. Nestes ultimos com evidéncia de
efeito com empagliflozina e dapagliflozina. De momento, as guidelines recomendam a
utilizacdo de farmacos inibidores SGLT2 nos doentes diabéticos com doenca renal
cronica, pelo que os estudos existentes indicam a possibilidade de estender esta
recomendacdo aos doentes ndo diabéticos como terapéutica modificadora de

progndstico nos mesmos.

A nivel da insuficiéncia cardiaca, verificou-se um efeito benéfico dos inibidores SGLT2,
nos doentes diabéticos, a nivel da morbilidade e mortalidade com reducdo do risco de
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou morte de causa cardiovascular, com os
diferentes farmacos desta classe. Um efeito semelhante foi verificado nos doentes sem

diagnéstico de diabetes Mellitus.

Em relacdo ao impacto na reducdo do risco de eventos cardiovasculares major, alguns
estudos com inibidores SGLT2 demonstraram também efeito benéfico. O impacto dos
inibidores SGLT2 foi verificado a nivel do risco de enfarte agudo do miocardio e morte

de causa cardiovascular, mas sem efeito comprovado na reducdo do risco de AVC.
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Além disso, apesar dos estudos serem ainda limitados, parece haver um impacto
benéfico na progressdo de outras nefropatias como nefropatia IgA e a
glomeruloesclerose segmentar focal, pelo que se justifica a continuacdo da investigacao
nesta area.

Tendo em conta os resultados obtidos nos varios estudos com diversos inibidores SGLT2,

sugere-se a hipdtese de se tratar de um efeito de classe a nivel renal e cardiovascular.

Em conclusdo, a evidéncia disponivel de momento aponta para um efeito renoprotetor
dos farmacos inibidores SGLT2 na doenca renal crénica assim cardioprotetor, com um
perfil de efeitos adversos bastante controlado, permitindo assim uma indicacdo mais

abrangente na doenca renal crénica.
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