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Resumo

A Diabetes Mellitus tipo 2 € um problema de saude publica global em ascenséo. Trata-se de
uma das doencas crénicas mais comuns, que atinge indiscriminadamente ambos 0s géneros e
todas as idades, sendo considerada por muitos especialistas a epidemia do século XXI, dado o
aumento exponencial de prevaléncia que se tem vindo a verificar ao longo dos ultimos anos. A
morbilidade e mortalidade que Ihe é inerente, bem como o resultante impacto negativo na
sociedade, na economia e sobretudo no doente tornam o problema de gestdo da Diabetes
Mellitus tipo 2 um desafio colossal para todos os clinicos e entidades envolvidas nesse processo.
Este flagelo esta ainda intimamente ligado a epidemia da obesidade, da hipertensdo e das

doencas cardiovasculares e renais.

Dai urge a necessidade de articular e reunir esforcos a fim de tentar encontrar alternativas
terapéuticas cada vez mais eficazes e seguras, que atuem em varias frentes na etiopatogenia da

doencga, de modo a coibir a sua evolucao natural e otimizar a qualidade de vida do doente.

Nessa linha de pensamento encaixam os inibidores do cotransportador de sddio-glucose 2, uma
classe farmacoldgica relativamente recente que possui um mecanismo de acdo muito diferente
dos demais agentes redutores de glucose. Ao contrario destes os inibidores do cotransportador
de sodio-glucose 2 oferecem um mecanismo independente de insulina, promovem a excrecao
urinaria de glucose ao inibir a sua reabsor¢do no rim, o que leva consequentemente a uma

reducdo dos niveis de glucose no sangue com o risco minimo de hipoglicemia.

Com o presente trabalho pode constatar-se que os inibidores do cotransportador de sodio-
glucose 2 constituem uma alternativa terapéutica eficaz e efetiva para o controlo dos niveis de
glucose, quer em monoterapia, quer em terapia de associacdo com outros agentes antidiabéticos.
Além disso as evidéncias demonstraram que estes farmacos possuem efeitos benéficos
adicionais no que diz respeito a reducdo do peso corporal, reducdo da pressdo arterial,
diminuicdo da mortalidade global, diminui¢do da hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca e
reducdo da progressdo da doenca renal cronica, levando a sua primazia e dissipando-se assim a

lacuna existente entre 0s ensaios clinicos aleatorizados e a pratica clinica de rotina.

Palavras-Chave: Diabetes Mellitus Tipo 2, inibidores do cotransportador de sddio-glucose 2,
dapagliflozina, empagliflozina, canagliflozina, ertugliflozina, eficacia, efetividade, resultados

cardiovasculares e renais.



Abstract

Type 2 diabetes is a growing public health problem. It is one of the most common chronic
diseases, affecting indiscriminately both genders and all age groups. Many experts consider it
to be the epidemic of the 21st century, given the exponential increase in prevalence over the
last years. The inherent morbidity and mortality, as well as the resulting negative impact on
society, economy and on the patient, make the type 2 diabetes management a colossal challenge
for all clinicians and entities involved in this process. This disease is also associated with other

comorbidities such as obesity, hypertension, cardiovascular and renal disease.

Hence the urgent need to articulate and join efforts to find increasingly effective and safe
therapeutic alternatives, which act on several fronts in the etiopathogenesis of the disease, in

order to slow or stop the progression of the ilness and optimize the patient’s quality of life.

In this line of thought are the sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors, a relatively recent
pharmacological class that has a very different mechanism of action from other glucose-
reducing agents. These drugs have an insulin-independent mechanism of action, they promote
urinary glucose excretion by inhibiting its absorption in the kidney, which consequently leads
to a reduction of blood glucose levels. The risk of hypoglycimia is minimal in this type of

medication.

With the present work it is evident that sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors are an
effective therapeutic alternative for the control of glycaemia, either in monotherapy or in

combination therapy with other antidiabetic agents.

Furthermore, evidence have shown that these drugs have additional beneficial effects in
reducing body wheight, lowering blood pressure, decreasing overall mortality and
hospitalization by heart failure, and reducing the progression of chronic kidney disease.
Ultimately, this leads to its primacy and thus bridging the gap between randomized clinical

trials and routine clinical practice.

Keywords: Type 2 Diabetes; sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors; empagliflozin;
dapagliflozin; canagliflozin; ertugliflozin efficacy; effectiveness; cardiovascular outcomes;

renal outcomes
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Introducao

1.1 Epidemiologia da Diabetes

A Diabetes € uma doenca cronica caracterizada pela perda da capacidade do pancreas em
produzir insulina (Diabetes Mellitus Tipo 1), ou pela incapacidade do corpo em usar
efetivamente a insulina que produz (Diabetes Mellitus Tipo 2). A insulina € uma hormona que
regula os niveis de glucose no sangue, sendo a hiperglicemia (aumento dos niveis séricos de
glucose acima dos valores de referéncia > 126 mg/dl e/ou a hemoglobina glicada HbAlc o
biomarcador mais importante, cujo valor de referéncia > 6,5%) o efeito mais comum da
Diabetes ndo controlada, que com o passar do tempo tende a provocar sérios danos a maltiplos
sistemas do corpo (1). O sistema cardiovascular é o mais afetado pelo aumento da concentragédo
de glucose e sabe-se que a Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2) esta associada a um aumento de
morbilidade e mortalidade cardiovascular (2). Pacientes com DMT2 tém um risco aumentado,
duas a quatro vezes, de desenvolver uma doenca coronaria isquémica, um risco de
desenvolvimento de acidente vascular cerebral duas a cinco vezes superior e consequentemente
um risco aumentado de morte prematura, uma vez que estas séo duas das principais causas de
morte a nivel global (2). Embora o sistema cardiovascular seja o mais afetado, distarbios no
metabolismo dos hidratos de carbono, lipidos e proteinas, neuropatia, cegueira, doenca renal,

assim como amputac6es sdo outras complicacdes comuns da diabetes (3).

De acordo com a Federacdo Internacional da Diabetes (FID), em 2019, as estimativas
apontavam para 463 milhdes de pessoas atingidas a nivel mundial pela pandemia de diabetes,
sendo que esta doenca tera sido responsavel por 11,3% da globalidade de mortes que ocorreram
nesse ano. Estima-se que a sua prevaléncia global possa, nas proximas duas décadas, aumentar
para valores cerca de 50% acima da atual, dando assim seguimento a escalada exponencial que
se tem vindo a verificar ao longo dos anos (4). Esta crescente prevaléncia de diabetes €
impulsionada por uma complexa interacdo de fatores socioeconémicos, demograficos,
ambientais e genéticos. O aumento continuo é em grande parte devido ao aumento da DMT2 a
forma mais comum da doenca, constituindo cerca de 90% do total de casos reportados e fatores
de risco relacionados, nomeadamente niveis crescentes de obesidade, dietas ndo saudaveis e

inatividade fisica generalizada (sedentarismo) (4).

A par dos problemas de salide mencionados acima, 0s custos econémicos diretos e indiretos

para os pacientes e para a propria sociedade também constituem um elevado encargo associado
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a esta patologia. Estima-se que os gastos globais anuais diretos em salde com a diabetes
ascendam a 760 bilhdes de dolares, sendo que projecoes levadas a cabo pela FID apontam para
valores na ordem dos 845 bilhdes a ser atingidos no ano de 2045 (4).

Também em Portugal a diabetes constitui um importante problema de saude publica, com as
estimativas do dltimo relatério do Observatorio Nacional da Diabetes (relativo a 2015) a
apontar para uma prevaléncia de 13%, na faixa etéria entre os 20 e 0s 79 anos, 0 que corresponde
a mais de 1 milh&o de portugueses, sendo que 44% dos casos ainda ndo tinha sido diagnosticado
(5). O relatorio anual nacional emitido em 2016 concluiu ainda a existéncia de um forte aumento
da prevaléncia da Diabetes com a idade o que esta de acordo com a tendéncia global (5). A
acompanhar esta escalada da prevaléncia de diabetes encontra-se 0 aumento do consumo de
medicamentos, quer em valor quer em volume. Em 2015 os custos com a diabetes

representaram 1% do PIB portugués e 12% da despesa em saude (5).
1.2 Etiologia da Diabetes

A Diabetes Mellitus Tipo 1 pertence a um grupo de doencgas conhecidas como doengas
autoimunes, ou seja, ocorre quando o proprio sistema imunolégico (Sl), responsavel por
proteger o organismo contra doencas atraves da detecédo e neutralizacao de agentes patogénicos,
ataca e destroi as células beta produtoras de insulina localizadas nas ilhotas de Langerhans no
pancreas (6). Até a data apenas existem teorias sobre o que leva o Sl a agir dessa forma, ndo
havendo qualquer evidéncia concreta. No entanto, alguns investigadores defendem a hipotese
de que a DMT1 possui uma etiologia multifatorial na qual os fatores genéticos e ambientais

(ex. infegdo viral ou bacteriana) desempenham um papel preponderante (6,7).

A Diabetes Gestacional (DG) corresponde ao subtipo de intolerancia aos hidratos de carbono
diagnosticado ou detetada pela primeira vez no decurso da gravidez. A DG é causada por
mudancas hormonais caracteristicas desta fase, juntamente com fatores genéticos e estilo de
vida. Ocorre em cerca de 3-5% do total de gravidezes, ou seja, 1 em cada 20 gravidas
desenvolvera Diabetes Gestacional (6,7).

Relativamente ao tipo de diabetes mais comum a Diabetes Mellitus Tipo 2, na sua etiopatogenia
intervém um conjunto amplo de fatores, entre os quais se destacam a deficitaria capacidade
secretora das células beta pancreéaticas, assim como a resisténcia a agdo da insulina, muitas
vezes relacionada com o estilo de vida sedentério, excesso de peso e a obesidade (6,7). Além

destes ainda se encontram em evidéncia a hiperglucagonemia inadequada, a deficiéncia de
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hormonas incretinas, 0 aumento exagerado de cortisol (sindrome de Cushing), 0 aumento na
reabsorcao renal da glucose, a deficiente capacidade de frenacéo da lipélise. Destaca-se ainda
a DMT?2 iatrogenica provocada por determinados farmacos como: glucocorticoides, diuréticos,
antiepiléticos, alguns antirretrovirais usados no VIH. Por dltimo os fatores genéticos,
ambientais e a historia familiar tal como na DMT1 também constituem causas a ter em conta
(6,7).

1.3 Abordagem Terapéutica da Diabetes Mellitus Tipo 2

A DMT2 é uma doenga cronica complexa com uma evolucao progressiva, pelo que o tratamento
e a gestdo da doenca configuram um grande desafio. A coexisténcia de multiplos defeitos
fisiopatoldgicos na génese da DMT2, implicam a necessidade de disponibilidade de multiplos
farmacos com mecanismos de acao distintos, associados e em sinergia com terapéutica ndo

farmacoldgica individualizada de modo a garantir o seu controlo (8).

A luz da evidéncia cientifica hodierna a ADA (American Diabetes Association) em conjunto
com a EASD (European Association for the Study of Diabetes) publicaram no decorrer de 2018
um Relatorio de Consenso, no qual surgem atualizadas as recomendacGes para o tratamento da
hiperglicemia na diabetes tipo 2 e no qual defendem que os objetivos primordiais da abordagem
terapéutica sdo prevenir ou retardar complicagdes associadas a doenca e otimizar a qualidade
de vida do doente (9). Das recomendacdes apresentadas, com base nas Ultimas evidéncias
reportadas, destacam-se: A correcdo do estilo de vida com a adocdo de habitos alimentares e de
exercicio fisico adequado na pessoa com diabetes e que deve ser transversal a todas as fases do
tratamento; A Educacédo Terapéutica (ET) ou DSMES (Diabetes Self-Management Education
and Support) é essencial nos cuidados prestados a pessoa com Diabetes tipo 2; A

individualizacdo da terapéutica e a centralidade na pessoa com Diabetes sdo fundamentais (9).

A intervencgdo ao nivel do regime alimentar deve dar resposta as necessidades nutricionais
individuais, tendo em consideracdo as preferéncias culturais, escolhas pessoais, e motivagédo
para mudar, e assegurar que a qualidade de vida é otimizada. Ensaios clinicos aleatorizados
demonstraram que os individuos com alto risco de desenvolver DMT2, foram capazes de
reduzir o aparecimento da diabetes com intervencdes especificas no estilo de vida (3). As
evidéncias suportam a importancia de manter uma alimentacédo saudavel e equilibrada com a

predominancia de frutas, vegetais, fibras e proteinas com baixo teor de gordura. Neste caso é
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mais importante controlar o tipo e a qualidade de gordura consumida, em vez da quantidade
total, segundo as diretrizes da ADA (3,13).

Em termos de exercicio fisico, a evidéncia aponta para uma melhoria do estado geral de salde,
e no caso particular da diabetes uma melhoria na sensibilidade a insulina, com a pratica de
exercicios durante 60 minutos ou mais, de intensidade moderada/vigorosa, focados no
treinamento aerdbio, de resisténcia muscular e fortalecimento 6sseo pelo menos 3 dias por
semana (3,13). Devem ainda ser estabelecidos planos e objetivos para tratamento e prevencao
de fatores de risco agravantes da diabetes e doenca cardiovascular, como a obesidade e o
tabagismo (10). Para adultos com DMT2 que estdo acima do peso, os beneficios clinicos podem
ser vistos com uma perda de peso minima de 3-5% do peso corporal. A perda de peso modesta
e sustentada demonstrou ajudar na melhoria do controlo da glicémia e na reducdo da dose

necessaria (3).

Quando as mudangas no estilo de vida ndo sdo suficientes para atingir ou manter as metas
glicémicas e travar a progressdo da doenga, entdo intervencfes farmacoldgicas devem ser
implementadas (3,13). Relativamente a abordagem farmacoldgica a estratégia passa pela
delineacdo de metas individualizadas atendendo as idiossincrasias e singularidades inerentes a
cada caso, sendo que na decisdo clinica deve ser sempre acautelada a presenca de doenca renal
cronica (DRC) ou doenca cardiovascular (DCV), assim como outras comorbilidades. Deve
também dar-se particular atencéo aos idosos, aos obesos e aos doentes em risco de hipoglicemia.
E preciso ainda ter em linha de conta o tempo de duragdo da diabetes, a motivacao/capacidade

para a autogestdo da doenca assim como 0s aspetos socioecondémicos (9,10).

Além disso, os farmacos disponibilizados atualmente no mercado atuam a diferentes niveis nas
vias fisiopatoldgicas da doenca, o que leva a ocorréncia de uma diversificacdo de efeitos
secundarios e alteracdes a nivel metabolico, por exemplo, aumento/diminuicdo de peso,
retencdo de liquidos, efeitos cardiovasculares, desconforto gastrointestinal, incluindo nausea,
vomitos e diarreia e risco de hipoglicemia. Em tese, a selecdo da terapéutica farmacologica,
além de ser influenciada pelo perfil dos efeitos secundarios, depende, entre varios fatores, do
perfil glicemico, necessidade de monitorizagdo, preferéncias do doente, eventuais beneficios

adicionais (ex. perda de peso/ diminuicdo da presséo arterial) e do preco da medicagéo (9,10).

A educacéo terapéutica e a centralidade na pessoa consistem num envolvimento integral do
doente em todas as fases de evolucdo da doenca e tratamento, além do seu envolvimento na

tomada de deciséo informada e partilhada. Esta conivéncia conseguida entre as principais partes
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envolvidas na abordagem terapéutica, constitui um fator fulcral para o sucesso da adesdo a
terapéutica, sucesso este, que ird condicionar diretamente a efetividade de todo o processo. Em
funcdo disso a compreensdo do doente dos beneficios/riscos dos medicamentos e a
complexidade do regime adotado séo incognitas a ter em conta nesta equacao, uma vez que um
dos fatores comum e varidveis passiveis de erro em todos os momentos da terapéutica € o
proprio doente. Isto constitui, geralmente, um desafio para os médicos, em particular perante
uma populagdo muitas vezes com baixa literacia, pouco informada, indiferenciada e com baixos
recursos econémicos (9,10). Posto isto, urge a necessidade de avaliar as particularidades
essenciais de cada doente, ponderar fatores especificos que tenham repercussdo na escolha do

tratamento e implementar um esquema de tratamento que vise sempre 0s objetivos primordiais.
1.4 Opcoes de terapéutica farmacoldgica

A DMT2 tornou-se num grande problema de satde publica a nivel mundial com um elevado
impacto socioecondémico. Por essa razdo tem havido uma maior urgéncia de investir na pesquisa
da diabetes e em meios de a tratar e controlar, sendo que esta medida tem contribuido para o
aumento do arsenal terapéutico, quer em variedade, quer em quantidade. Contudo, apesar dos
esforcos nesse sentido, nenhuma cura foi desenvolvida, portanto, todas as terapias disponiveis

atualmente atuam como redutores de glucose e ajudam no controlo da glicémia.

Como tratamento farmacoldgico de primeira linha esta preconizado a utilizacdo de metformina
em monoterapia, com a excecao de situacGes em gue seja contra-indicada ou haja intolerancia
a esta substancia ativa (8-15). Nos casos em que o valor-alvo de HbAlc ndo seja alcancado
decorridos trés meses de farmacoterapia, dever-se-a ponderar a intensificacdo do tratamento
com o aumento da dose e/ou associacdo de um segundo farmaco pertencente a outra classe
terapéutica (3,11-15).

No que concerne a terapéutica de segunda linha as propostas apresentadas sdo mais flexiveis e
passiveis de sofrer alteracdo, tendo em conta o perfil diversificado dos doentes e dada a
evidéncia crescente da necessidade da individualizacédo terapéutica (9-15). Dentro do arsenal
terapéutico utilizado na DMT2 existe uma ampla variedade de medicamentos que tém alvos
distintos com o objetivo comum de reduzir os niveis de glucose no sangue. As classes
terapéuticas disponiveis na atualidade compreendem: as Biguanidas (Metformina),
Sulfonilureias (ex. Gliclazida), inibidores (i-DPP4) dipeptidil peptidase-4 (ex. Sitagliptina),

Tiazolidinedionas (ex. Pioglitazona), agonistas do recetor do peptideo 1 semelhante ao
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glucagon (GLP-1) (ex. Dulaglutido) e os inibidores do cotransportador 2 de sédio/glucose
(SGLT2) (ex. Empagliflozina) (Figuras 1 e 2). Estes fa&rmacos possuem mecanismos de a¢do
diferentes, podem atuar: estimulando a producéo de insulina; melhorando a sensibilidade dos
recetores a insulina; inibindo a absorcéo de glucose; ou aumentando a excrecdo de glucose na
urina (glicosuria) (13). A terapia injetavel com insulina deve ser ponderada apenas quando se
verificar a presenca de sintomas de hiperglicemia, ou quando os valores de glicemia sejam
superiores a > 300 mg/dl[16,7mmol/l] e/ou HbAlc com valores superiores a > 10%

[86mmol/mol] (3).

Em estagios mais avancados da DMT2, quando o controle glicémico ndo € conseguido
utilizando as estratégias anteriores, uma segunda intensificacdo deve ser feita, que consiste na
introdugdo de um terceiro fa&rmaco a terapéutica, ou entdo inicio da terapia injetavel em
associacdo, quando necessario (3,12-15). Segundo a Direcdo Geral de Saude em Portugal o
inicio da terapia com insulina € recomendada quando: ap6s 3 meses de otimizacdo de
monoterapia com antidiabético oral (ADO) associado a medidas ndo farmacolégicas ndo se
alcanca o controlo glicémico (HbAlc > 9%); ou, apds 3 a 6 meses de otimizacdo de medidas
ndo farmacoldgicas e terapia dupla com ADO, com controlo metabdlico inadequado, é
pretendido reduzir o HbAlc em 1% (11).

A terapéutica de associacdo desde o diagndéstico pode permitir atingir os objetivos terapéuticos
de uma forma mais célere do que a associacdo sequencial, no entanto ndo existe evidéncia

concreta de que este encurtamento de tempo confira beneficios adicionais aos doentes (8,9,12).

Monoterapia farmacolégica inicial Metformina
Eficéci )

lem nao denota

Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina
+ + + + +

Sulfonil

ia Glitazona Inibidor DPP4 Inibidor SGLT2 ‘Agonistas do rGLP-1
er intermédia alta
baixo risco baixo risco
perda
GU, desidratacao

Insulina (basal)
r

Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina

+ + + + + +
Sulfonilureia Glitazona Inibidor DPP4 Inibidor SGLT2 ‘Agonistas do rGLP-1 Insulina (basal)
+

+ + + + +
Glitazona Sulfonilureia Sulfonilureia Sulfonilureia Sulfonilureia Glitazona
Terapéutica tripla ou  i-DPP4 ou  i-DPP4 ou | Glitazona ou | Glitazona ou [WGiitazena ou  i-DPPA

i-SGLT2 L -SGLT2 ou i-SGLT2 u i-DPP4 ou =SGLT2 ou i-SGLT2
arGLP-1 arGLP-1 ou Insulina ou [N arGLP=1 ou Insulina ou arGLP-1
Insulina Insulina Insulina

Metformina
+

Terapéutica injetavel " N . -
em associacio Insulina Basal + JLHVILENZENLIEIRou Agonistas do rGLP-1

Figura 1- Algoritmo de tratamento em diabéticos sem DCV, DRC, IC ou doenga
Aterosclerdtica com base na ADA/EASD. (12)
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Monoterapia farmacolégica inicial Metformina

Eficacia (4HbATC) alta
Hipoglicemia baixo risco
Peso neutro/perda
Efeitos secundarios Gl/acidose lactica
Custos baixos

Prossequir para associagdo de 2% farmaco com maior evidéndia na reducdo de eventos
cardiovasculares major ou mortalidade cardiovascular

i-SGLT2 com evidéncia de reduc@o de eventos cardio- arGLP-1 com evidéncia de redugéo de eventos cardio-

. vasculares ou morte cardiovascular ou progressao da DRC vasculares ou morte cardiovascular ou progressao da DRC
Terapéutica dupla
Eficacia (4 HbA1) Intermédia (reduzida na DRC) Alta
Hipoglicemia Baixorisco Baixorisco
METFORMINA + Peso Perda Perda
Efeitos Secundérios Infegdes GU; Hipotensio Gl
Custos Elevados Elevados
Efeito Cardio-Renal PREFERENCIAIS NA PRESENCA DEIC OU DRC PREFERENCIAIS NA PRESENCA DEDCI

Adicionar farmaco com BENEFiCIO/seguranqa/cardiuvascular comprovada:

* i-SGLT2 ou arGLP-1

Terapéutica tripla
+ Pioglitazona (Na auséncia de IC). Preferencialmente na presenca de DVC

+ DPP4 (com efeito neutro na IC)

+ Agentes hipoglicemiantes:
nsulina basal: Analogos lentos (Glargina; Degludec) ou Sulfonilureia (Gliclazida)

Legenda: Gl - gastrointestinal: arGLP-1 - agorista dos recetores do GLP-1; i-SGLT2 - inibidor dos SGLT I€ - insuficiéncia cardiaca; GU - genito-urinrias; DEI - Doenga Cardiovascular lsquémica; I€ - Insuficiéncia Cardiaca; DR - Doenga Renal Crénica

Figura 2- Algoritmo de tratamento em diabéticos com DCV, DRC, IC ou doenca
Aterosclerética com base na ADA/EASD. (12)

1.5 Inibidores do Cotransportador de Sodio-Glucose 2 (SGLT-2)

Ja na década de 1930 os investigadores tinham observado a importancia do papel do rim na
homeostase da glucose. Nessa pesquisa os investigadores concluiram que quase toda a glucose
filtrada pelo glomérulo era reabsorvida pelo tibulo proximal do rim. Eles descobriram ainda
que a reabsorcéo da glucose poderia ser inibida com a utilizagcdo de um composto: a florizina,
um glicosideo fendlico de ocorréncia natural encontrado na casca de macieiras (17,18). Esta
descoberta abriu portas a um novo potencial tratamento para a diabetes. No entanto esta
substancia ndo era perfeita, uma vez que tinha uma baixa biodisponibilidade oral pelo facto de
ser facilmente hidrolisada pelas B-glicosidases intestinais, possuia uma semivida curta e uma
fraca seletividade para os recetores dos cotransportadores de sodio e glucose (SGLT1/SGLT?2)
(17,18). Este glicosideo original foi sofrendo sucessivas alteracdes até chegar as moléculas

atuais que compdem a classe dos inibidores SGLT2 (18).

Existem duas categorias dispares de transportadores de glucose que atuam sinergicamente, para
promover a reabsor¢do de glucose do limen tubular: Transportadores de glucose, GLUT
(GLUcose Transportes) e os Cotransportadores de sodio e glucose, SGLT (Sodium Glucose
coTransporters).Os GLUTSs séo transportadores passivos, responsaveis pela difusdo facilitada

de glucose de acordo com o seu gradiente de concentracdo sem 0 uso de energia (transporte
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facilitado). Por outro lado, os cotransportadores de sédio e glucose, membros da familia SGLT
sdo capazes de transportar glucose contra o seu gradiente de concentracao atraves do dispéndio
de energia (transporte ativo) (17,18). Desta familia os membros mais conhecidos, SGLT1
(transportador com alta afinidade e baixa capacidade) e SGLT2 (transportador com baixa
afinidade e alta capacidade) desempenham um papel decisivo na reabsorcdo de glucose do

lumen intestinal e tubular para o interior da célula epitelial (16,18).

Estudos sugerem que o SGLT2 devido a sua alta capacidade de transporte é responsavel por
cerca de 90% da reabsorc¢édo de glucose nos segmentos iniciais do tabulo contornado proximal,
enquanto o SGLT1 medeia o transporte dos 10% remanescentes dada a sua localizacdo mais
distal e maior afinidade para a glucose. Portanto, em condicdes fisiologicas, toda a glucose
filtrada é reabsorvida e um rim saudavel pode reabsorver até 180g de glucose por dia (17,18).

Contudo, os inibidores do SGLT2 apenas sdo capazes de inibir em 50% a reabsorcao de glucose
filtrada (19), o que resulta num aumento da quantidade excretada de glucose na urina
(glicosuria) e leva a uma reducdo da concentracdo de glucose no sangue. A quantidade de
glucose excretada na urina em individuos com DMT2 é maior comparativamente com
individuos saudaveis. (17,18). No entanto o risco de hipoglicémia é minimo (20), uma vez que
0 mecanismo de acdo desta classe de farmacos é independente da a¢do da insulina, dependendo
apenas dos niveis de glucose no sangue e da TFG, podendo assim, ser implementado em
qualquer estadio da doenca (17,18,20). Existem quatro inibidores do SGLT2 aprovados pela
FDA nos EUA desde 2013: Canagliflozina, Empagliflozina, Dapagliflozina e Ertugliflozina
(17). Na Europa por seu turno estes 4 também foram aprovados pela EMA Canagliflozina
(Invokana®); Dapagliflozina (Forxiga®); Empagliflozina (Jardiance®) e Ertugliflozina
(Steglatro®), estando o seu uso exclusivamente autorizado para o tratamento da diabetes tipo 2
(21).

As diretrizes atuais sugerem que os inibidores de SGLT2 tém indicacdo em monoterapia,
quando a dieta e 0 exercicio ndo sdo suficientes para proporcionar um controlo glicémico
adequado, ou quando os pacientes possuem alguma contraindicagdo ou intolerancia a
metformina (12,17,18). Tém indicacdo como terapéutica dupla/tripla associada a metformina,
outro antidiabético oral ou & insulina, quando estes, acompanhados da devida implementacéo
das medidas gerais de atuacéo sobre o estilo de vida, ndo s&o suficientes para proporcionar um
controlo metabdlico adequado (Figura 1 e 2). Além dos efeitos no controlo da glicemia e na

progressdo da DMT2, os inibidores do SGLT2 tém outros efeitos benéficos ndo glicémicos,
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nomeadamente: reducdo do peso corporal, aumento nas concentracdes plasmaticas de HDL,
reducdo na pressdo arterial e efeito protetor renal (diminuicdo de albumindria) (22). Ao
promover a excrecdo de glucose pelo trato urinario (glicosuria), a terapia com os inibidores do
SGLT2 esta relacionada a um aumento no nimero de casos de infe¢bes do trato urogenital
(17,20,22), bem como reacdes adversas associadas a deplecdo de volume (ex. hipotensao),
desidratacéo, aumento da sede, frequéncia urinéria, aumento do risco de amputagdo, aumento

do risco de fraturas 6sseas e desenvolvimento de cetoacidose diabética (CAD) (17,22).

A partir do momento que esses medicamentos podem causar alteracdes no volume sanguineo e

na pressao osmotica, é expectavel que possam alterar a funcédo cardiovascular e renal.
1.6 Eficécia vs. Efetividade

Os ensaios clinicos sdo estudos cientificos que implicam um conjunto de procedimentos de
investigacdo e de desenvolvimento de medicamentos, de modo a avaliar a seguranca, qualidade
e eficacia dos mesmos (23). A sua realizagdo permite encontrar novas e melhores formas de
prevenir, diagnosticar, tratar e controlar doengas e os seus sintomas. Normalmente a sua
execucdo segue uma linha sequencial dividida em fases, pelas quais os candidatos a novos
farmacos tém de passar (23,24). Inicialmente sdo testados em laboratdrio in vitro e in vivo
(ensaios pré-clinicos) de modo a aferir acerca da sua toxicidade e seguranca, assim como
farmacocinética e farmacodinamica. Estando aptos e havendo demonstrado serem seguros
passa-se a fase | onde serdo testados em seres humanos, num grupo normalmente reduzido de
voluntarios saudaveis ou pessoas com a doenca (20-100), com o intuito de averiguar o perfil de
seguranca do potencial medicamento e a avaliar a ADME (absorcao, distribuicdo, metabolismo
e excrecdo), ou seja, o perfil farmacocinético (24). Concluida a fase | passa-se a fase I1, que tem
por objetivo avaliar a eficacia terapéutica de um novo farmaco em doentes (100-300) com a
doenca/condicdo clinica em estudo, avaliando simultaneamente a sua seguranca. E nesta fase
que geralmente se estabelece a dose/posologia (24). Havendo completado as duas primeiras
fases com sucesso, segue-se uma terceira fase com um envolvimento bem mais alargado da
populacdo (300-3000), onde os critérios de inclusdo/exclusdo sdo mais proximos aqueles da
“vida real”. Estes ensaios muitas vezes sdo multicéntricos, multinacionais e comparativos,
podendo demorar varios anos até serem concluidos. Nesta fase sdo avaliadas a eficécia, as
interacdes e contraindicacdes a longo prazo e procede-se a confirmagéo do perfil de eficacia e
segurancga (24). Os medicamentos bem-sucedidos nos ensaios de fase 111 podem candidatar-se

auma aprovacao do medicamento, pedido de AIM (autorizacdo de introdugdo no mercado) que,
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se for aprovado, passa a poder ser comercializado (23,24). Existe ainda uma fase subsequente,
a fase 1V, que compreende os ensaios pos-AlM, onde sdo avaliados: os riscos e beneficios do
medicamento a longo prazo; possiveis efeitos secundarios raros e seguran¢a do medicamento a

longo prazo e se 0 medicamento é eficaz quando usado num ambito mais alargado (24).

Os ensaios clinicos podem ser colocados num plano continuo, como uma progresséo de estudos
de eficécia para estudos de efetividade. A eficicia pode ser definida como o desempenho de um
ensaio clinico em circunstancias ideais e controladas, enquanto a efetividade se refere ao
desenvolvimento de um estudo observacional em configuragdes e condi¢des do “mundo real”
(25,26). Os ensaios controlados aleatorizados (ECA) sdo os estudos padrdo (Gold-standard)
para comprovar a eficacia, seguranca, qualidade dos medicamentos e, por esse motivo, 0
suporte para os pedidos de AIM (25). A alta validade interna destes estudos reside no facto dos
ECA derivarem de um processo de aleatorizacdo altamente padronizado (duplo-cego
controlado por placebo ou comparador ativo) com critérios de inclusdo/exclusao rigorosos o
que minimiza os vieses e permite um grande controlo das variaveis (26). Os ECA geralmente
sdo conduzidos com equipamentos de alta qualidade e seguidos por profissionais altamente
experientes, além disso, eliminam problemas de acesso (0 medicamento é fornecido
gratuitamente), recomendac6es do fabricante e a aceitacdo e adesdo do paciente. Estes factos
representam um problema para a validade externa dos ensaios, uma vez que as condigfes
clinicas “reais” onde os medicamentos sdo usados diferem daquelas que encontram sob o

ambiente de um ECA (26).

A diferenca nos resultados clinicos entre os ECAs e a préatica clinica de rotina surge
principalmente porque as caracteristicas da populacdo que usa 0 medicamento sao diferentes da
populacdo dos ECAs e porque na pratica clinica de rotina ndo se consegue ter o mesmo controlo
sobre as variaveis, como € o caso da adesdo a terapéutica e o esquecimento/flutuagdes no regime
da toma da medicacdo, por exemplo (26). A partir daqui surgiu o conceito de “Efficacy-
Effectivness Gap” (EEG). A razdo desta lacuna existente entre os ECAs e os estudos
observacionais de “mundo real” assenta em trés paradigmas: A questao do comportamento em
relagdo a prescricdo e uso do medicamento, que pode ser explicado pelos diferentes contextos
de prestagdo de cuidados de satde, incluindo o “comportamento” dos cuidadores e a adesdo dos
pacientes ao tratamento; O quesito do método usado e da medida, pode ser explicado pelos
diferentes desenhos e métodos de estudo usados para avaliar o impacto dos farmacos (estudos

de eficécia vs. estudos de efetividade); O problema do aumento da interacao e variabilidade da
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resposta ao medicamento, que pode ser relacionado a uma combinacdo de fatores genéticos,
bioldgicos (ex. sexo, idade, peso corporal, comorbidades), ambientais (ex. dieta, polui¢do do
ar, etc.) e comportamentais (ex. prescrigdo off-label, adesao e erros de medicagéo) (27).
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Objetivos

O presente estudo tem como objetivos principais:

1. Analisar a eficicia e efetividade do uso de inibidores SGLT2 na DMT2
comparativamente ao placebo e a outros fArmacos antidiabéticos

2. Analisar potenciais beneficios/riscos cardiovasculares e renais no uso de inibidores
SGLT2
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Meétodos

Foi efetuada uma revisao de literatura publicada nas bases de dados eletrénicas PubMed e
ScienceDirect e feita uma pesquisa com as palavra-chave ensaios clinicos aleatorizados (RCTs-
Randomized Clinical Trials), duplamente-cegos (double-blind) e controlados por placebo ou
comparador ativo, revisdes sistematicas e meta-analises envolvendo os inibidores SGLT2.

Foram excluidos outros estudos prospetivos e ndo aleatorizados.

A estratégia de pesquisa incluiu quaisquer estudos em inglés desde 2012 até 2020. Através do
rastreio dos titulos e do abstract foram incluidos estudos que apresentassem resultados sobre a
eficacia e efetividade dos inibidores SGLT2 no controlo da glicémia comparativamente ao
placebo ou outros farmacos antidiabéticos, também foram relevantes resultados
cardiovasculares compostos, mortalidade por causas cardiovasculares, infartos do miocardio
ndo fatais, acidentes vasculares cerebrais (AVC) e hospitalizaces por insuficiéncia cardiaca,
assim como estudos com relatos de efeitos em biomarcadores renais. Os resultados dos
biomarcadores renais variaram de ensaio para ensaio, mas geralmente incluiam a duplicacao da
creatinina sérica ou reducdo de 40 % na taxa de filtracdo glomerular, inicio da terapia de

substituicdo renal ou morte devido a doenca renal.
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Resultados

2.1 Eficacia dos inibidores de SGLT2 na reducéo da glicemia

Antes de ser solicitado um pedido de AIM, todos os candidatos a novos agentes antidiabéticos
devem apresentar resultados consolidados que comprovem a sua eficicia e seguranca no
controlo da glicémia. A andlise e avaliacdo desse controlo glicémico geralmente é efetuada
através da observacgdo de biomarcadores como: a Hemoglobina Glicada (HbAZ1c); os niveis de
glucose plasmatica em jejum (FPG) e glucose pos-prandial (PPG). Os inibidores SGLT2 até
chegarem ao ponto de serem comercializados tiveram de passar por uma bateria exaustiva de
testes, inclusive ensaios de fase Ill, duplamente cegos, controlados por placebo, que
examinaram o seu efeito glicémico quando adicionados a pacientes sem tratamento
farmacoldgico prévio (como tratamento inicial) ou pacientes previamente tratados com

metformina, SU, TZD, AR-GLP1 ou insulina basal como monoterapia.
2.1.1 Dapagliflozina (Dapa)

A dapagliflozina, desenvolvida pela Bristol-Myers Squibb (Nova lorque, EUA) e AstraZeneca
(Wilmington, EUA), foi aprovada pela EMA em novembro de 2012 e pela FDA como
terapéutica da DMT2 em janeiro de 2014. E um inibidor competitivo, seletivo e reversivel dos
SGLTs, sendo 1200 vezes mais seletivo para 0 SGLT2 em relacdo ao SGLT1. A seletividade
das moléculas para a inibicdo do SGLT2, € vantajosa, uma vez que a inibicdo dos SGLT1 tem,
por vezes, como consequéncia transtornos gastrointestinais. Além disso possui uma ligagdo C-
glicosideo o que lhe confere uma grande estabilidade, permitindo assim uma toma diéria Unica.
Tem também uma semivida de aproximadamente 12,9 horas, sendo que a sua concentracao
plasmatica maxima é atingida cerca de duas horas apds a toma. E rapidamente absorvida ap6s
administracdo oral possuindo uma biodisponibilidade oral absoluta de 78% (28). A
metabolizacdo da dapagliflozina ocorre predominantemente por uma enzima presente no figado
e rim, a UDP-glicuronosiltransferase 1-9 (UGT1A9) produzindo o principal metabolito inativo,
dapagliflozina 3-O- glicuronideo. A depuracdo renal é minima com valores < 2% da dose a

serem recuperados na urina, na forma original (29).

A dapagliflozina é comercializada sob o nome Forxiga® e encontra-se disponivel na forma de

comprimidos de 5 e 10 mg.
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Na medida em que os efeitos da dapagliflozina estdo tdo dependentes da funcéo renal, a sua
eficiéncia é reduzida nos doentes com funcdo renal comprometida, razdo pela qual ndo é
recomendada a sua utilizacdo em pacientes com disfungdo renal moderada a grave, que
apresentem uma taxa de filtracdo glomerular [TFG] < 60 ml/min e deve ser descontinuado
naqueles que tenham uma TFG persistentemente abaixo de 45 ml/min. Em situacdes de doenca
hepética é aconselhavel uma dose inicial de 5 mg (30). A idade, raca, peso corporal e sexo nao
tem influéncia significativa na sua eficcia, no entanto, devido a auséncia de estudos nesse
sentido, a toma de dapagliflozina ndo é recomendada em pacientes com idades superiores a 75

anos ou inferiores a 18 anos (31).

Ensaios clinicos realizados comprovaram que a dapagliflozina quando usada em monoterapia
é eficaz na reducdo da glicémia em pacientes com DMT2 sem tratamento prévio, como foi
demonstrado com reducgées de HbAlc versus placebo de um minimo de 0,66% até um maximo
de 0,84%. Ao mesmo tempo a Dapa levou a uma reducéo nos niveis de FPG em comparacao
com o placebo. Além disso a terapia combinada de metformina e dapagliflozina 10 mg também
se mostrou eficaz quando comparada individualmente com a monoterapia de metformina ou
dapagliflozina assinalando um efeito sinérgico das duas classes farmacoldgicas quando usadas
em conjunto (Tabelal). Esta molécula demonstrou ainda ndo ser inferior a glipizida quando
adicionada a metformina e revelou-se igualmente eficaz quando adicionada a um esquema
terapéutico previamente composto com outros ADO (metformina, glimeperida, pioglitazona,
sitagliptina), assim como quando associada a insulinoterapia, verificando-se uma reducéo
significativa de HbAlc e do peso corporal, além do efeito poupador na insulina. Esses efeitos
benéficos foram mantidos a longo prazo, conforme é demonstrado em estudos estendidos por
até 2 anos (32).

Uma meta-anélise concluiu que a dapagliflozina foi tdo eficaz na reducdo de HbAlc quando
adicionada a monoterapia de metformina quanto os i-DPP4, TZD e SUs. Neste estudo o impacto
da Dapa na reducdo de HbAlc foi de -0,08% em relacdo a induzida por i-DDP4s e -0,02% em
relacdo a induzida por TZDs, enquanto uma reducdo semelhante de hemoglobina glicada foi
observada quando comparado ao tratamento com SUs (33).

Em suma, os estudos efetuados até entdo com esta molécula evidenciaram que a mesma em
monoterapia ou em terapia dupla/tripla em associagdo com metformina e/ou outro ADO ou
insulina tem a sua acdo comprovada tanto na reducdo de HbAlc quanto na reducéo de peso,

como demonstrado na Tabela 1.
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Tabela 1- Efeitos observados nos niveis de HbAlc e no peso corporal nos principais
estudos com a utilizacio de dapagliflozina em monoterapia ou em terapias de associacao

(32).
Terapia de Linha de Intervencéo Alteracdo | Alteracéo
combinacao base” da HbAlc de peso
(%) * (kg) *
D liflozi o D liflozi
apagliflozina, x 485 apagliflozina
24 semanas | |ervencao HbA1c7.0- | 25-5-10mg -0,66 -1,0
Ferrannini et | nacl), : 10% comparagéo (0,15) (0,6)
al., 2010 armacologica com placebo ' '
Dapagliflozina, < _ Dapagliflozina
24 semanas | 'Mervencdo | N =282 1- 2.5-5 mg -0,84 -1,7
(Bailey et al., nao HbAIC comparagao
= | farmacolégica | 7,0- 10% parag 0.17) (0.6)
2012) com placebo
Dapagliflozina, Interv~engéo N =393 Dag?%l(l)ﬂrg;ma 0,82 2.0
24 semanas néo HbAlc COMDAracio
(Ji etal., 2014) | farmacologica | 8,1- 8,4% parag (0,10) 0.3)
com placebo
Dapagliflozina, _ Dapagliflozina
24 semanas . N =546 2.5-5-10 mg -0,54 -2,0
, Metformina HbAlc x
(Bailey etal., comparacao (0,10) 0.3)
7,9- 8,2% : ,
2010) com placebo
—0.53(0.11)
DﬁAPEAT 1(2928 * | (DAP+MET | 20
iflozi vs. DAP
Dapagliflozina, Intervencéo N =641 mg) vs. mon 0.3)
24 semanas A b fifloni ono) DAP+
Henrv et al ndo HbAlc Dapagliflozina 054(011 (
2012 = | farmacologica 9,1% 10mg vs. 54(0.11) | MET vs.
) Metformina | (PAP+MET | MET
(1950 mg) vs. MET mono)
mono)
Dapagliflozina, _ Dapagliflozina
24 semanas | Vrios ADO ﬁb‘ A8(1)§ 25-5-10 mg -0,57 2,0
(Wilding etal., | ou insulina 8.5- 8 6% comparacao (0,08) (0,3)
2012) T com placebo

* N = nUmero de pacientes

$ Efeito na HbAlc da dose mais alta de iISGLT2 menos o efeito placebo

# Alteracdo de peso adicional vs. Placebo ou controlo com dose mais alta de iSGLT2

26



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4236298/pdf/10.1177_2042018814553965.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4236298/pdf/10.1177_2042018814553965.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4236298/pdf/10.1177_2042018814553965.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4236298/pdf/10.1177_2042018814553965.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4236298/pdf/10.1177_2042018814553965.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4236298/pdf/10.1177_2042018814553965.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4236298/pdf/10.1177_2042018814553965.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4236298/pdf/10.1177_2042018814553965.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4236298/pdf/10.1177_2042018814553965.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4236298/pdf/10.1177_2042018814553965.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4236298/pdf/10.1177_2042018814553965.pdf

2.1.2 Canagliflozina (Cana)

O primeiro inibidor de SGLT2 a ser aprovado pela FDA nos EUA foi a canagliflozina
(desenvolvido pela Johnson & Johnson, New Brunswich, NJ, EUA) em marc¢o de 2013, tendo
sido 0 segundo inibidor a ser aprovado pela EMA em setembro de 2014 (36). E um inibidor
altamente potente e reversivel dos SGLT2 (160 vezes mais seletivo para SGLT2 em relacédo ao
SGLT1) (37).

A canagliflozina é comercializada como substancia ativa do medicamento Invokana® e
encontra-se disponivel na forma de comprimidos de 100 e 300 mg. Possui uma semivida de
eliminacdo de aproximadamente 10,6 e 13,1 horas, respetivamente, sendo que a sua
concentracdo plasmatica méaxima é atingida cerca de 1 a 2 horas ap6s a toma. O estado
estacionario é atingido ap0s 4 dias a 5 dias de doses Unicas diarias com 100 mg a 300 mg de
canagliflozina. A biodisponibilidade oral meédia absoluta da canagliflozina é de,
aproximadamente, 65%, sendo que na sua maioria (cerca de 99%) encontra-se ligada as

proteinas plasmaticas, principalmente a albumina (38).

O seu metabolismo ocorre essencialmente por processos de O-glucuronidagéo pelo UGT1A9 e
UGT2B4, dando origem a dois metabolitos quimicamente inertes. A sua excrecdo é feita por
via renal (~33% menos de 1% inalterada) e pelas fezes (~41,5% maioritariamente inalterada)
(38).

Os comprimidos devem ser administrados uma vez por dia, de preferéncia antes da primeira

refeicdo diaria, sendo a dose inicial recomendada de 100 mg. (39).

Uma vez que a eficacia desta classe terapéutica de inibidores de SGLT2 esta dependente da
funcéo renal, a mesma encontra-se reduzida nos doentes com funcéo renal comprometida, logo
ndo esta recomendada a utilizacdo de canagliflozina em pacientes com disfuncgéo renal grave,
como jé se tinha verificado com a Dapa. Nos doentes com disfuncéo renal moderada, a dose
deve ser restrita a 100 mg/dia. Relativamente a disfuncdo hepatica a dose de farmaco ndo tem

de ser obrigatoriamente adaptada (38).

O efeito da idade, indice de massa corporal, género e raca sdo clinicamente insignificantes, ndo
havendo atualmente estudos sobre os efeitos a nivel da gravidez, populacdo pediatrica e

amamentacao (38).
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Ensaios clinicos aleatorizados com a canagliflozina demonstraram quer em monoterapia, quer
em esquemas de combinagdo com outros ADO e insulina a sua eficicia no controlo glicémico
e na reducdo do peso corporal (Tabela 2).

Tabela 2- Efeitos observados nos niveis de HbAlc e no peso corporal nos principais

estudos com a utilizacéo de canagliflozina em monoterapia ou em terapias de associagio
(32)

Terapia de Linha Intervencdo | Alteracdo | Alteracao
combinacdo | de base” da HbAlc | de peso
(%) * (kg) *
Canagliflozina, Intervencio N=584 | Canagliflozina
apds 26 semanas o ¢ HbAlc | 100-300 mg -1,16 -3,3
(Stenlof et al. - 8,0- comparagao (0,08) (0,4)
2013) farmacologica 8,1% com placebo
Canagliflozina
100-300 mg
Canagliflozina, N=1284 comparagéo
ap6s 26 semanas | |\, oo .| HbALC com -0,77 -2,9
(LavalleGonzalez 7,9- sitagliptina 100 (0,07) (0,3)
etal., 2013) 8,0% mg
comparacao
com placebo
Canagliflozina, N=469 Canagliflozina
apds 26 semanas | Metformina+ | | 100-300 mg -0,92 -2,0
s HbAlc x
(Wilding et al., SU 8.1% comparagéo (0,20) (0,4)
2013) ' com placebo
canagliflozina N=342 | Canagliflozina
Anag ' Metformina + | HbAlc 100-300 mg -0,76 -3,7
apos 26 semanas Co x
pioglitazona 7,9- comparagao (0,10) (0,4)
(Forst et al., 2014) '
8,0% com placebo
N=716
Canaaliflozina (doentes | Canagliflozina
nag ' | Varios ADO | mais | 100-300 mg -0,70 -3,0
apos 26 semanas - . x
(Bode et al.. 2013) ou insulina velhos) comparagéo (0,07) (0,3)
- HbAlc com placebo
7,7%
* N = nimero de pacientes
$ Efeito na HbAlc da dose mais alta de iISGLT2 menos o efeito placebo
# Alteracdo de peso adicional vs. Placebo ou controlo com dose mais alta de iSGLT2
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Num estudo com individuos aleatorizados com DMT2 que né@o conseguiram atingir o controlo
glicémico atraves da dieta e atividade fisica, Stenlof et al. observaram o efeito da terapéutica
farmacoldgica com canagliflozina em comparacao ao placebo. Apds 26 semanas de intervencao
com Cana 100 e 300 mg a HbAlc foi reduzida em 0,91% e 1,16%, respetivamente. Como
esperado nenhum efeito semelhante foi relatado com o placebo. No entanto, resultados
semelhantes foram encontrados relativamente a FPG que foi reduzida em 36 e 43 mg/dL. Ainda
outro biomarcador plasmético obteve uma reducdo, os niveis de PPG-2h, obtiveram uma
reducdo de 48 e 65 mg/dL quando usado Cana 100 e 300 mg respetivamente (40). Esses efeitos

benéficos foram sustentados a longo prazo num ensaio de 52 semanas de extensdo (41).

Noutro ECA envolvendo 1284 pacientes com DMT2 e com uma terapéutica base de metformina
instituida, observou-se que a Cana 100 e 300 mg reduziu significativamente a HbAlc da linha
de base em comparacdo ao placebo na 26% semana, demonstrou ainda ndo ser inferior a
sitagliptina 100 mg nesse mesmo efeito decorridas 52 semanas, pelo contrario a canagliflozina
300 mg mostrou superioridade estatistica relativamente a sitagliptina no efeito de redugdo da
HbAlc (42). Uma proporgdo maior de participantes tratados com Cana 100 e 300mg alcangou
valores de HbAlc <7,0% (53 mmol/mol) do que com placebo (45,5%; 57,8% e 29,8%,
respetivamente), sendo que 54,5% dos participantes tratados com sitagliptina alcancaram esses
valores. DiminuicOes significativas na FPG, PPG-2h, no peso corporal e na PA sistolica em
relacdo ao placebo foram observadas ao longo das 52 semanas, assim como um aumento dos
niveis de HDL (42). A canagliflozina melhorou o controlo glicémico, reduziu o peso corporal
e a PA sistdlica e foi geralmente bem tolerada em individuos mais velhos com DMT2 (55 a 80

anos) que estavam em terapia com uma variedade de agentes redutores de glucose (43).

Em termos de efeito hipoglicémico, uma meta-analise de dois estudos, um em individuos sem
tratamento prévio e outro em pessoas com uma monoterapia de metformina instituida nao
associaram a Cana 300 mg a um risco aumentado de hipoglicemia. No entanto, os eventos

hipoglicémicos foram significativamente maiores quando adicionados a insulina ou SU (44).

Embora todos estes resultados sejam estatisticamente significativos, na préatica clinica de rotina
podem nao ser clinicamente tao relevantes. No entanto, um estudo de fase 3 em “mundo real”
que foi conduzido em 140 centros e 17 paises, demonstrou esta superioridade clinica através da
observacgdo de uma reducéo adicional de 0,37% de HbAlc, além de uma maior reducdo na FPG,

peso corporal e PA sistolica para a canagliflozina 300 mg em relacdo a sitagliptina 100 mg na
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522 semana num contexto de pacientes com um esquema terapéutico de Metformina +
Sulfonilureias (45).

2.1.3 Empagliflozina (Empa)

Em 2014, a empagliflozina foi aprovada, tanto pela EMA como pela FDA, sendo desenvolvida

pela Boehringer Ingelheim (Alemanha) e Eli Lilly Pharmaceuticals (EUA) (36).

E um inibidor competitivo, reversivel, altamente seletivo e potente do SGLT2 (5000 vezes mais
seletivo para SGLT2 em comparagdo com o SGLT1). A empagliflozina é rapidamente
absorvida, apds administracdo oral, com os picos de concentracBes plasmaticas ocorrendo no

tmax médio 1,5 h apds a dose (46).

Estudos in vitro sugerem que a via principal de metabolismo da empagliflozina em humanos é
a glucuronidagdo pelas enzimas uridina 5’-difosfoglicuronosiltransferases (UGT). O tempo de
semivida (t%2) da empagliflozina foi estimada em 12,4 horas. A sua excrecdo € feita
maioritariamente através da urina (54%) nas primeiras 24 horas, com cerca de ~22% da dose
administrada a ser excretada inalterada (46). Apos ser filtrada no tabulo proximal, inibe o
SGLT2 e aumenta a excrecdo glucose através de um mecanismo dose-dependente (inibe 40%

da absorc¢éo de glucose com uma dose de 10 mg e 60 % com doses mais altas) (47).

A empagliflozina é comercializada sob 0 nome Jardiance®, que se apresenta no mercado sob a
forma de comprimidos de 10 a 25 mg. A dose inicial recomendada é de 10 mg dia, podendo ser
aumentada para 25 mg dia em doentes que necessitem de uma maior dose (46).

No caso da empagliflozina ser utilizada em associagdo com insulina ou medicamentos que
levam a producdo de insulina pelo organismo, a sua dose deve ser reajustada. O seu uso esta
desaconselhado em doentes com idade superior a 85 anos ou em doentes que sofram de

insuficiéncia renal moderada ou grave (46).

O IMC, o género e idade ndo tiveram qualquer efeito clinicamente relevante sobre a

farmacocinética da empagliflozina (46).

Em ensaios clinicos aleatorizados com a Empagliflozina foi comprovada a sua eficacia quer em
monoterapia, quer em esquemas de combinacéo atraves da observacdo dos seus efeitos sobre
os niveis de HbAlc e peso corporal em comparagdo com o placebo e com a sitagliptina 100 mg

conforme se pode verificar na Tabela 3.
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Tabela 3- Efeitos observados nos niveis de HbAlc e no peso corporal nos principais
estudos com a utilizacdo de empagliflozina em monoterapia ou em terapias de associagio
(32)

Terapia de Linha Intervencéo Alteracdo | Alteracdo
combinacao de da HbAlc de peso
base” (%) ® (kg) #
Empagliflozina
Empagliflozina < N=899 10-25 mg
24 semanas Intern\gaongao HbAlc | comparagdocom |  -0,85 2,2
(Roden et al., farmacoléaica . sitagliptina 100 (0,07) 0,2)
2013) g 7.9% mg comparacao
com placebo
Empagliflozina N=669 | Empagliflozina
24 semanas | Metformina + | HbAlc 10-25 mg -0,59 -2,0
(Haring et al., Sulfonilureia 8,1- comparagdo com (0,07) 0,2)
2013) 8,2% placebo
Empagliflozina Pioglitazona N=499 | Empagliflozina
24 semanas g / HbAlc 10-25 mg -0,61 -1,8
(Kovacs et al. f+ . 8,1- comparagdo com (0,09) (0,3)
2014) Metformina | - g 5o, olacebo ’

* N = nimero de pacientes

$ Efeito na HbA1c da dose mais alta de iISGLT2 menos o efeito placebo

# Alteracdo de peso adicional vs. Placebo ou controlo com dose mais alta de iSGLT2

Um ensaio publicado recentemente examinou a eficdcia da Empa quando adicionada a
individuos tratados com liraglutida, um analogo da GLP1 (48). Ap6s 52 semanas de
intervencdo, os individuos tratados com Empa 10 e 25 mg obtiveram uma reducéo de HbAlc
em 0,55% e 0,71%, respetivamente, e de FPG em 32,5 e 36 mg/dL. (48). O tratamento
combinado com a empagliflozina e um agonista do recetor de GLP1 proporcionou beneficio
clinico em termos de controle glicémico, redugdo no peso corporal e na pressao arterial sistolica

e diastolica (48).

Por outro lado, Rosenstock et al, investigaram a cerca dos efeitos provocados pela
empagliflozina na HbAlc, FPG e no peso corporal, quando esta € adicionada a pacientes
previamente tratados sob um esquema terapéutico de insulina (49). Decorridas 78 semanas de
tratamento com empagliflozina 10 e 25 mg a ser tomada uma vez por dia, observaram-se

melhorias no que diz respeito ao controle glicémico (HbAlc foi reduzida em 0,5% e 0,6%), 0
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risco de hipoglicémia foi semelhante ao observado no placebo e ainda se obtiveram efeitos

benéficos na redugdo do peso corporal, pressao arterial e reducao da dose de insulina (49).
2.1.4 Ertugliflozina (Ertu)

A ertugliflozina foi aprovada pela FDA em dezembro de 2017 e pela EMA em marco de 2018,
sendo o titular da AIM a Merck Sharp & Dohme B.V(Paises Baixos) (50).

Foi a mais recente molécula pertencente a classe de inibidores de SGLT2 a ser aprovada, com
uma estrutura diferente das demais, demonstrou uma elevada capacidade de inibicdo e
seletividade in vitro (>2000 vezes) para recetores SGLT2 através de um mecanismo

competitivo e reversivel (51).

A ertugliflozina é rapidamente absorvida, ap6s administracdo oral, com o0s picos de
concentracbes plasmaticas a ocorrerem no tmax medio 1 h apds a dose em jejum. A
biodisponibilidade oral apds administracdo de uma dose de 15 mg é de aproximadamente 100%
(50).

O seu metabolismo ocorre essencialmente por processos de O-glucuronidagdo mediados por
UGT1A9 e UGT2B7, dando origem a dois glucurénidos farmacologicamente inertes. O tempo
de semivida (t%2) da ertugliflozina foi estimado em 17 horas. A sua excrecdo é feita
maioritariamente atraveés da urina (50%) e fezes (41%), com cerca de 1,5% e 34 % da dose

administrada a ser excretada inalterada na urina e nas fezes, respetivamente (50).

A ertugliflozina é comercializada como substancia ativa do medicamento Steglatro®, que se
apresenta no mercado sob a forma de comprimidos de 5 a 15 mg. A dose inicial recomendada
é de 5 mg dia, podendo ser aumentada para 15 mg dia em doentes que necessitem de uma maior
dose (50).

Com base numa anélise de farmacocinética populacional, a idade, peso corporal, género e raga

ndo tém um efeito clinicamente significativo na farmacocinética da ertugliflozina (50).

A eficécia e a seguranca da ertugliflozina tem sido avaliada através do seu uso em monoterapia
e em associacdo com metformina e/ou um inibidor da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4). Tendo
sido demonstrados numa série de ECAs os seus efeitos sobre os valores de HbAlc e peso
corporal em comparacdo com o placebo e com a sitagliptina 100 mg conforme descrito na
Tabela 4.
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Tabela 4 - Efeitos observados nos niveis de HbAlc e no peso corporal nos principais
estudos com a utilizagdo de ertugliflozina em monoterapia ou em terapias de associagio

(51)
Terapia de Linha Alteracdo | Alteracao
co mbliona 30 de Intervencgéo da HbAlc | de peso
¢ base” (%) (kg) *

Ertugliflozina 26 )
semanas Metformina | \ =, | Ertugliflozina 5-

(Dagogo-Jack et (21-5001-11g-/d) HbALC 15mg -0,8 -1,7
al., 2017) e Sitagliptina 8.0% comparagao 0,1) 0,7
D 100 mg ' placebo

Ertugliflozina 26
semanas _ N=621 | Ertugliflozina 5-

(Rosenstock et (Mlestg%rml?g) HbALc 15mg 0,88 16
T o = mg comparagao (0,1) (0,1)
al..2017) 8,1% placebo

Ertugliflozina 26 . _ Ertugliflozina 5-
semanas Intervengdo | N=291 15 mg + 12 21

_ ndo HbAIc | sitagliptina 100
(Miller et farmacolégica | g 9o, | Mg comparagdo 0.2) ©.7)
al.,2018) placebo

Ertugliflozina 26
semanas ”;iil -0,5(0,1)S

Metformina C | E15+S100 vs.
(PL%%%‘&'“ (>1500mg/d) | gs. | Swovs E1s | OHODE | 23015
- 8.6%

E15-Ertugliflozina 15mg
S100-Sitagliptina 100mg

* N = nUmero de pacientes

$ Efeito na HbAlc da dose mais alta de iSGLT2 menos o efeito placebo

# Alteracdo de peso adicional vs. Placebo ou controlo com dose mais alta de iISGLT2

Primeiramente, um estudo levado a cabo por Dagogo-Jack et al em 2017 examinou os efeitos

do Ertu sobre a glicémia, durante 26 semanas, quando adicionado a pacientes inadequadamente

controlados com Metformina (>1500mg/d) e Sitagliptina 100mg (52). Na 262 semana foram

observadas reducdes estatisticamente significativas dos biomarcadores: FPG, HbAlc, peso

corporal e PAS, sendo que esses efeitos foram sustentados por até 52 semanas (53). As
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observacdes na reducdo da PAS foram especialmente interessantes, na medida em que mais de
70% dos pacientes deste estudo estavam sob um esquema terapéutico com anti-hipertensores,
sendo que os valores da PAS se mantiveram bem controlados ao longo do decurso do estudo
(PAS média de 130 mm Hg). Esta reducdo na pressdo arterial pode ser explicada pelas
caracteristicas diuréticas leves dos iSGLT2, embora outros mecanismos possam influenciar

neste processo (52).

Noutro ensaio clinico aleatorizado de fase 1l (VERTIS MONO), envolvendo individuos com
DMT?2 e inadequado controlo da glicémia com terapéutica ndo farmacologica (dieta e exercicio
fisico), foi demonstrado que a ertugliflozina 5mg e 15mg em monoterapia resultava numa
reducdo significativa da HbAlc (-0,99% e -1,16%, respetivamente) em relacdo ao placebo,
sendo que essa reducdo foi mais evidente em individuos com um indice de HbAlc > 8%. Esta

reducao também se verificou noutros biomarcadores, nomeadamente FPG e 2h-PPG (51).

Quando a ertugliflozina foi comparada com a glimeperida no estudo (VERTIS SU) ao longo de
52 semanas, em individuos com DMT2 inadequadamente tratados com metformina, a mudanga
observada na HbAlc foi de -0,6 %; -0,6 %; -0,7 % nos grupos Ertu 15mg, Ertu 5mg e
glimeperida, respetivamente. A conclusdo deste estudo foi que a ertugliflozina ndo é inferior a
glimeperida no controlo glicémico. Além disso a incidéncia de hipoglicémia foi maior com

glimeperida o que favorece a escolha da Ertugliflozina (53).

Como era esperado, os beneficios clinicos da ertugliflozina sédo obtidos sem efeitos colaterais
significativos, seguindo assim um perfil farmacolégico muito semelhante aos restantes

medicamentos da sua classe (51).
2.2 Beneficios Cardiovasculares dos inibidores SGLT?2

Em trés grandes ECAs, nomeadamente o ensaio EMPA-REG OUTCOME, o programa
CANVAS, e o0 ensaio DECLARE-TIMI 58, na qual foram incluidos um total de 34.322
pacientes com DMT2, sendo estes o tipo de ensaio clinico que mais perto se aproxima daquilo
que acontece na pratica clinica de rotina e nos estudos observacionais do mundo real, foram
mostrados os beneficios especificos de trés i-SGLT2, a empagliflozina, a canagliflozina e a
dapagliflozina, respetivamente, em doentes com eventos cardiovasculares prévios (60%-doenca
cardiovascular), quer a nivel macrovascular (cardiovascular), quer a nivel microvascular
(renovascular). Foram também corroborados os seus efeitos no controlo da glucose, redugéo do

peso corporal, diminui¢do da pressdo arterial (PAS e PAD) e aumento da HDL (54). A nivel

34



macrovascular, uma meta-analise incorporando estes trés estudos mostrou que 0s i-SGLT2
diminuiam significativamente o risco de ocorrerem eventos cardiovasculares major (MACE),
além da reducéo da mortalidade cardiovascular, da mortalidade global e dos internamentos por
insuficiéncia cardiaca em pacientes com doenca cardiovascular aterosclerdtica (DCVA)
estabelecida. No entanto, esses resultados ndo foram significativos em individuos que
apresentavam fatores de risco, mas sem DCVA estabelecida (53). No ensaio DECLARE-TIMI
58, que contrariamente aos outros, incluia um numero significativo de doentes sem DCVA
(~60%) nao foi demonstrado uma reducéo significativa da taxa MACE (mortalidade CV, EAM
e AVC ndo fatais), apesar de ter sido demonstrado que a dapagliflozina levava a uma reducéo
das hospitalizacGes por insuficiéncia cardiaca e da mortalidade CV. Isto gerou alguma incerteza
em relacdo ao beneficio CV inicialmente demonstrado, especialmente em pacientes sem DCVA
estabelecida (54,55). No entanto um 4° ensaio, 0 CREDENCE, que se prop0s a observar o efeito
da canagliflozina nos eventos CV e renais em pacientes diabéticos com nefropatia estabelecida
(N=4401), demonstrou uma reducéo significativa do MACE inclusive naqueles com HbAlc
td0 baixa quanto 6,5% e pacientes com uma TFG entre 30 e 45 mL/min/1,73m?, o que levou &
hipdtese de que a inconsisténcia dos resultados MACE pudesse ser provocada pelas diferencas
de risco Renal e CV inicial dos pacientes, devido aos dispares critérios de inclusao dos estudos
(54). As TFGs médias iniciais dos estudos foram 85,2; 76,5; 74; 56,2 mL/min. e as taxas de
DCVA prévia foram 40,6; 65,6; 99,2 e 50,40% para DECLARE-TIMI 58, CANVAS, EMPA-
REG e CREDENCE, respetivamente. Logo, a populacdo do estudo DECLARE-TIMI 58
apresentava um risco cardiorrenal inicial significativamente menor e isso pode explicar a menor

reducéo da taxa MACE entre eventos ocorridos com o tratamento e com o placebo (54).
2.3 Beneficios Renais dos inibidores SGLT2

Apesar da eficicia na redugdo da glicémia dos i-SGLT2 diminuir com o comprometimento da

funcdo renal, estdo comprovados os seus efeitos benéficos renais.

No decurso dos estudos enunciados anteriormente foram detetados efeitos benéficos nos
biomarcadores secundarios renais, nomeadamente no que diz respeito a progressdo da DRC
(54). A microalbumin(ria como é sabido é um fator de risco para a mortalidade e progressao
de doencas cardiovasculares e renais e os ensaios EMPA-REG e CANVAS mostraram que 0s
I-SGLT2 reduziam a progressédo da albumindria (54). O CREDENCE, por sua vez demonstrou
que o risco composto de doenca renal em estagio final, a duplicacdo do nivel de creatinina ou

morte por causas renais foi menor em 34% e o risco relativo de doenca renal em estéagio final
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foi menor em 32%. Os mecanismos por de tras dessa observacéo séo provavelmente devido ao
facto dos i-SGLT2 terem um profundo efeito hemodinamico renal ao aumentarem o tonus da
arteriola aferente, o que leva a diminuicao do fluxo renal, aumento da resisténcia vascular renal
e reducdo da hiperfiltracdo (12). Além disso os efeitos osmoticos e diuréticos dos i-SGLT2
levam a uma reducdo ainda maior do volume plasmatico e das PAS e PAD, o que melhora a

hemodinamica cardiorrenal (54).

Numa meta-analise que reuniu todos os resultados e dados destes quatro estudos e os analisou
de forma independente do estado inicial de DCVA, foi demonstrado que 0s i-SGLT2 conduzem
a uma reducdo global significativa ndo apenas dos resultados de MACE como também da
mortalidade CV, hospitaliza¢des por insuficiéncia cardiaca , mortalidade por todas as causas e
incidéncia ou progressdo da nefropatia (progressdo para macroalbumindria, duplicacdo da
creatinina sérica, inicio de terapéutica de substitui¢do renal ou morte por doenca renal) como é

demonstrado nas figuras (3,4) (54).

SGLT2 Control Weight, Risk ratio Risk ratio

Study or subgroup  events total events total % M-H, fixed, 95% Cl Year M-H, fixed, 95% Cl

EMPA-REG OUTCOME 490 4,687 282 2333 195 0.86(0.75 099 2016 -

CANVAS 585 5795 426 4347 251  1.03(0.92 1.16) 2017 1

DECLARE-TIMI 58 756 8,582 803 8578 415 0.94(0.86, 1.03) 2018 L

CREDENCE 217 2,202 269 2,199 139  0.81(0.68,0.95) 2019 -

Total (95% CI) 21,266 17,457 1000  0.93 (0.87,0.99) L

Total events 2,048 1,780 — Tt

Heterogeneity: x2 = 6.76, df = 3, p = 0.08; 2 = 56% D102 051 2 5 10

Test for overall effect: Z = 2.35, p = 0.02 Favors Favors
SGLT2 (control)

Figura 3- Forest Plot para resultado cardiovascular composto em pacientes com DMT2
com DCVA estabelecida ou fatores de risco cardiovasculares (54).

SGLr2 Control Weight, Risk ratio Risk ratio

Study or subgroup  events total events total % M-H, fixed, 95% Cl Year M-H, fixed, 95% CI

EMPA-REG OUTCOME 81 4,645 7 2323 135 057042 0.78) 2016 —

CANVAS 124 5795 125 4347 204  0.74(0.58,095) 2017 -

DECLARE-TIMI 58 127 8582 238 8,578 340 053 (043, 0.66) 2018 -

CREDENCE 153 2,202 224 2,199 320 068 (0.56,0.83) 2019 -

Total (95% Cl) 21,224 17,447 1000  0.63 (0.56,0.71) .

Total events 485 658 Tt

Heterogeneity: 2 = 5.12, df = 3, p = 0.16; 12 = 41% 0102 051 2 510

Test for overall effect: Z = 7.85, p < 0.00001 Favors Favors
SGLT2 (control)

Figura 4- Forest Plot para resultado renal composto em pacientes com DMT2 com DCVA
estabelecida ou fatores de risco cardiovasculares (54).
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2.4 Efetividade dos inibidores de SGLT?2 (dados do “mundo real”)

De modo a dissipar as davidas e incertezas que existiam devido ao EEG (Efficacy-Effectivness
Gap) e as diferencas existentes entre os ECAs e a pratica clinica de rotina, foram publicados
estudos com dados de mundo real com intuito de esclarecer se os efeitos cardioprotetores dos

i-SGLT2 também se verificavam em um ambiente clinico de mundo real.

O primeiro foi o programa de estudos CVD-REAL, desenhado para estudar os efeitos dos i-
SGTL2 em resultados CV, nomeadamente AVC, EAM, hospitalizaces por IC e mortalidade
por todas as causas, num contexto de mundo real. Este estudo foi conduzido na Alemanha,
Dinamarca, Noruega, Suécia, Reino Unido e EUA e incluiu um total de 309.056 pacientes com
DMT2 com diferentes niveis de risco CV (56). Neste programa o seguimento dos pacientes foi
feito desde o inicio do tratamento e mostrou-se que os i-SGLT2 (dapagliflozina-53%,
canagliflozina-43%, e em menor grau empagliflozina-5%) como classe estavam associados a
taxas significativamente reduzidas de hospitalizacBes por insuficiéncia cardiaca (HIC) (HR
0,61, 1IC95% 0,51-0,73) e de morte por todas as causas (HR 0,49, 1C95% 0,41-0,57) comparado
com outros agentes antidiabéticos (57), o que sugere que os beneficios relatados anteriormente
com 0s i-SGLT2 no contexto de ECAs podem ser aplicaveis a uma ampla populacdo de
pacientes com DMT?2 na prética clinica de rotina. Além disso 87% dos pacientes ndo tinham
DCVA, o que também revela o possivel efeito benéfico nesta subpopulacéo especifica (56).

Um segundo estudo CVD-REAL 2 levado a cabo por alguns dos mesmos autores do programa
anterior tinha como objetivo examinar uma série de eventos CV em pacientes iniciando SGLT2
Versus outros agentes antidiabéticos em 6 paises da Asia, Pacifico, Médio Oriente e regides da
América do Norte (Austrélia, Canada, Israel, Japdo, Singapura e Coreia do Sul). O estudo
envolveu mais de 235.064 pacientes com DMT2 em qualquer nivel de risco CV, nestas regides
uma gama mais ampla de inibidores SGLT2 esta disponivel, incluindo ipragliflozina,
luseogliflozina e tofogliflozina (56). Foi confirmada a associacdo da classe de i-SGLT2 com
taxas significativamente reduzidas de HIC (HR 0,64, 1C95% 0,50-0,82) e mortalidade por todas
as causas (HR 0,51, 1C95% 0,37-0,70) (56). Além disso foram associados a uma reducao
significativa de risco de enfarte agudo do miocéardio e acidente vascular cerebral, sendo que
nenhuma diferenca foi observada entre os pacientes com e sem DCVA para qualquer parametro

de avaliacdo como se pode verificar na Figura 5.
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CENTRAL ILLUSTRATION: Lower Cardiovascular Risk Associated With
SGLT-2 Inhibitors

All-Cause Death (ACD) - o s
Number of events: 5,216 ; i .51[0.37, 0.70]

Hospitalization for Heart Failure (HHF)
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Kosiborod, M. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(23):2628-39.

Figura 5- Resultados em subgrupos de pacientes com e sem DCVA na
linha de base para todos os 5 endpoints (58).

Complementarmente ao programa CVD-REAL, um estudo de coorte populacional (EASEL)
envolvendo 25.258 pacientes com DMT2 e DCVA estabelecida, relatou que a iniciacdo da
terapéutica com i-SGLT2 estava associada a uma taxa mais baixa de mortalidade por todas as
causas ou HIC (HR: 0.57; 95% CI: 0.50, 0.65) e MACE (HR: 0.67; 95% CI: 0.60, 0.75) quando

comparada a outros agentes antidiabéticos (56).

O mais recente estudo observacional (EMPRISE) que visa avaliar a efetividade, seguranca e o
impacto nos cuidados de salde da utilizacao da empagliflozina através de dados do mundo real,
mostrou que em comparacgdo com a sitagliptina (i-DPP4), a empagliflozina estava associada a
uma reducdo do risco de HIC (HR: 0.42; 95% CI: 0.35, 0.50) em pacientes com e sem DCVA
(59).

Estes relatos complementam os resultados do estudo EMPA-REG OUTCOME e consolidam a
nogdo de que a empagliflozina previne a hospitalizagéo por insuficiéncia cardiaca em pacientes
na préatica clinica de rotina, com um beneficio observado em todo o espectro de pessoas com
DMT2, com e sem DCVA (59).
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Conclusoes

Os resultados dos ensaios clinicos aleatorizados realizados até a data comprovam que 0S
inibidores de SGLT2 representam uma estratégia eficaz no controlo dos niveis de glucose, quer
em monoterapia, quer em terapias combinadas, e séo, por isso, uma classe de fArmacos a ter em
conta no arsenal terapéutico no que & DMT2 diz respeito. Apresentam ainda outros efeitos
benéficos adicionais que abonam a seu favor, tais como a perda de peso corporal, restauro da
sensibilidade a insulina, melhoria da presséo arterial e prevencdo de complicacGes vasculares.
Além disso, o risco observado de hipoglicemia nestes farmacos é minimo, uma vez que 0 seu
mecanismo de acdo é independente da insulina, o que torna exequivel a sua associagao a outros
farmacos. No geral o perfil de seguranca dos i-SGLT2 é bom, sendo que o Unico aumento de
reacdo adversa relatado de forma consistente nos ECAs e estudos observacionais foram as
infeces micoticas genitais, com um aumento marginal nas infe¢des do trato urinario. Outras
reagOes adversas raras foram descritas como relatos de casos, incluindo, cetoacidose diabética
(CAD), amputacdes de membros inferiores, risco de fraturas 6sseas e gangrena de Fournier que

levaram a adverténcias especificas por parte das agéncias reguladoras.

A existéncia de estudos observacionais é indispensavel para estreitar a lacuna de conhecimento
que existe entre a pratica clinica de rotina e 0 ambiente de ECA. Neste trabalho os resultados
dos estudos observacionais serviram para corroborar aquilo que ja havia sido demonstrado nos
ensaios clinicos aleatorizados. No futuro identificar os fatores contextuais que tém um impacto
significativo nas estimativas do efeito de medicamentos, deve ser prioridade de modo a permitir

melhorar as estimativas sobre a efetividade dos medicamentos, além da sua eficacia.

A populacdo de diabéticos é habitualmente afetada por outras comorbilidades, nomeadamente,
obesidade, hipertensao e dislipidemia que por si s6 constituem fatores de risco CV e como é
sabido a doenga cardiovascular € a principal causa de morte nos pacientes com DMT?2. Por esse
motivo, a procura de farmacos antidiabéticos que conferem protecéo a nivel cardiovascular é e
sera, cada vez mais, um foco para os clinicos e entidades reguladoras. Os i-SGLT2 parecem
encaixar perfeitamente nesse perfil de “farmaco ideal”, uma vez que além de terem
demonstrado serem eficazes na reducdo dos niveis de glucose, peso corporal e da pressao
arterial, também se mostraram eficazes e efetivos na prevencdo global de eventos
cardiovasculares major (MACE), hospitaliza¢Ges por insuficiéncia cardiaca (HIC), mortalidade

por todas as causas e progressdo da doenca renal cronica (DRC) , quer em doentes com e sem
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DCVA estabelecida, aumentando assim o seu espectro de acdo. Posto isto, existem mesmo
alguns autores que sugerem que 0s i-SGLT2 possam vir a substituir a metformina como o
tratamento Unico de primeira linha na DMT2. No entanto, ECAs e estudos observacionais
comparando 0s i-SGLT2 com a metformina serdo necessarios para ilagdes de modo a esclarecer
se i-SGLT2 podem substituir com seguranca a metformina como um agente de primeira linha
no tratamento da DMT?2.

Embora os i-SGLT2 tenham revolucionado o tratamento da DMT2, algumas questdes
permanecem sem resposta. Primeiro os mecanismos fisiopatoldgicos exatos que podem explicar
os beneficios CV e Renais dos i-SGLT2 ainda ndo foram totalmente elucidados. Além disso,
os efeitos benéficos CV e Renais foram demonstrados principalmente em individuos com
HbA1c acima de 7% e ndo se sabe se isso também se verifica em individuos com HbAlc abaixo
de 7%. Depois ha informacdes limitadas no que diz respeito a populacao pediatrica, geriatrica,

de gestantes/lactentes e populacdo com DMT1.

Uma vez que se cogita que os mecanismos envolvidos nos beneficios de protecdo
cardiovascular e renal dos i-SGLT2 ndo sdo mediados por meio da acdo redutora de glucose,
existe a hipotese da sua utilizacdo poder vir a ser estendida a pacientes sem diabetes. Existem
neste momento dois ensaios clinicos em marcha envolvendo a dapagliflozina (NCT03036150)
e a empagliflozina (NCT03594110) que visam avaliar os desfechos renais quer em pacientes
com e sem DMT2 que apresentam DRC. Estes estudos irdo permitir aferir acerca dos beneficios
renais da utilizacdo dos i-SGLT2 independentemente de os pacientes terem ou ndo diabetes.
Estdo também dois estudos em andamento com a empagliflozina (NCTO03057977 e
NCT03057951) e um estudo com a dapagliflozina (NCT03619213) que estdo a avaliar 0s
efeitos a longo prazo desses agentes no desfecho composto de morte cardiovascular ou
hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca em pacientes com IC com ou sem DMT2. Dependendo
dos resultados obtidos neste tipo de estudos o espetro de acdo da classe de i-SGLT2 poderd num
futuro préximo vir a ser alargado também a pacientes sem DMT2 que apresentem outras
condi¢cdes medicas, nomeadamente obesidade, doenca cardiovascular, doenca renal cronica e

hipertenséo.
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