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Abreviaturas

ADA — American Diabetes Association

AVC - Acidente vascular cerebral

CON - Insulinoterapia convencional

DBI — Dose de insulina basal

DBOI — Dose de insulina em bélus

DCV - Doenca cardiovascular

DM - Diabetes Mellitus

DMT1 — Diabetes Mellitus Tipo 1

DMT2 — Diabetes Mellitus Tipo 2

DMT1-H — Diabéticos tipo 1 hiperfiltrantes
DMT1-N — Diabéticos tipo 1 normofiltrantes
DTI — Dose total de insulina diaria

EAM - Enfarte agudo do miocardio

EMA — European Medicines Agency

FDA — Food and Drug Administration

FeNA — fracao de excre¢do de sédio

Gl — Gastrointestinal

GLUT1/2 — transportadores de glicose 1 e 2
GRF — Glicosuria renal familiar

HbAlc — Hemoglobina glicada

IC — Insuficiéncia cardiaca

IMC — indice de massa corporal

INT — Insulinoterapia intensiva

IQR — Interquartile range

IR — Insuficiéncia renal

iISGLT - Inibidores dos transportadores sédio-glicose
iISGLT1/2 — Inibidores duplos dos transportadores sédio-glicose tipo 1 e 2

iISGLT2 — Inibidores dos transportadores sédio-glicose tipo 2



ITU — Infecdo do trato urinério

MEAN — Mean amplitude of glycemic excursions
MID — Mdiltiplas injecOes diarias

PSCI — Perfuséo subcutanea continua de insulina
SRAA — Sistema regina-angiotensina-aldosterona
SGLT - Transportadores sddio-glicose

SGLT1 - Transportadores sodio-glicose tipo 1
SGLT2 - Transportadores sédio-glicose tipo 2
TAD — Tensé&o arterial diastolica

TAS — Tensao arterial sistolica

TCP — Tubulos contornados proximais

TFG — Taxa de filtrag&o glomerular

Tmax — Capacidade de reabsor¢cdo maxima



Resumo

A Diabetes Mellitus (DM) é um grupo de distarbios do metabolismo da glicose, que se
caracteriza por um estado de hiperglicemia crénica e que afeta 387 milhdes de pessoas em
todo o mundo. Na Diabetes Mellitus Tipo 1 (DMT1) existe um défice total ou quase total de
insulina e o tratamento baseia-se na administracdo exdgena desta hormona, no entanto, 1/3
destes doentes ndo atinge os valores glicémicos alvo. A dificuldade do controlo glicémico e
as complicacdes associadas a insulinoterapia alertaram para a necessidade de encontrar
alternativas terapéuticas farmacoldgicas. O mecanismo de acdo independente da insulina,
bem como os resultados obtidos em estudos na Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2), tornaram
os inibidores dos transportadores sédio-glicose (iISGLT) alvos de estudo para o uso na DMT1.

Realizou-se uma revisdo da literatura, recorrendo as bases de dados PubMed e
Cochrane, publicada na lingua inglesa, entre janeiro de 2009 e julho de 2019, e identificaram-

se os trabalhos sobre o uso dos iSGLT na DMT1.

Y

Constatou-se que os iISGLT, como terapéutica de associagdo a insulinoterapia,
produziram redugdes significativas na hemoglobina glicada (HbAlc), para além de reducdes
no peso corporal, nas doses de insulina diarias, na variabilidade glicémica nas 24 horas e
melhoria em relacdo a fatores de risco cardiovasculares e renais. A hipoglicemia néo
aumentou com o uso destes farmacos, no entanto, apesar das expectativas depositadas nesta
classe, com o evoluir dos estudos verificou-se que estes apresentam diversos efeitos
adversos, tais como o aumento de infe¢Bes urinarias e genitais, alteracbes gastrointestinais

(Gl), como diarreia, e episddios de cetoacidose diabética.

Este estudo suporta os beneficios do uso das gliflozinas em terapéutica de associacao
a insulina na DMT1, precavendo, no entanto, para o aumento do risco de eventos adversos,

com principal relevo para aumento do risco de cetoacidose diabética.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; Diabetes Mellitus Tipo 1; Inibidores dos transportadores

sédio-glicose



Abstract

Diabetes Mellitus is characterized by glicosis metabolism disorders in which there is a
chronic hyperglycemic state. This disease affects 387 million of people in the world. In Type 1
Diabetes Mellitus there is a total insulin deficiency and treatment is done with the administration
of exogenous insulin. One third of diabetic people have bad glycemic control. A bad glycemic
control and the adverse effects caused by insulin therapy created the need for the development
of alternative pharmacologic therapies. The insulin-independent mechanism of action of
sodium-glucose transporter inhibitors showed that this class could be beneficial as add-on
therapy in Type 1 Diabetes.

A literature search conducted using databases PubMed and Cochrane, identified
papers, wrote in English, published between January 2009 and July 2019, related to use of
SGLT2 in the treatment of patients with type 1 diabetes.

SGLT2 produced significant glycated hemoglobin reductions as an add-on to insulin
therapy. They also reduced weight, daily insulin doses, glycemic variability and there were
improvements in cardiovascular and renal outcomes. There was not increment on
hypoglycemia incidence, however, it was verified that these inhibitors have some adverse
effects, like the risk of genital mycotic infections, urinary tract infections, gastrointestinal

adverse effects like diarrhea and episodes of diabetic ketoacidosis.

This paper supports gliflozin use benefits as a add-on therapy in Type 1 Diabetes,

however with some cares mainly about the risk of diabetic ketoacidosis.

Key words: Diabetes Mellitus; Diabetes Mellitus, Type 1; Sodium-glucose transporter
inhibitors;



Introducao
A Diabetes Mellitus (DM) corresponde a um grupo de distlrbios que se caracterizam
por um estado de hiperglicemia cronica, resultante de defeitos na secrecdo e/ou acao

periférica da insulina (1).

Esta patologia afeta cerca de 387 milhdes de pessoas em todo o mundo (2). Do total
de casos a nivel mundial, 5%-10% correspondem a Diabetes Mellitus Tipo 1 (DMTL1). Este
tipo de diabetes, é 0 mais comum em criancas e adolescentes, contribuindo para 85% de
todos os casos em jovens com menos de 20 anos. A maior incidéncia verifica-se no grupo 10-
14 anos (3).

A maioria dos casos de DMT1 surge ap0s um processo autoimune, com destruigdo de
células B pancreaticas, que leva a um défice absoluto de insulina, com consequente

dependéncia da administragdo exdgena desta hormona (4).

O controlo glicémico € essencial para atenuar a progressao de distarbios metabdlicos
e reduzir o risco de complicacdes, no entanto cerca de 1/3 dos pacientes tém um controlo
glicémico inadequado, que se verifica sobretudo nos adolescentes e adultos jovens. O estado
de hiperglicemia cronica esta associado a complicacdes agudas e cronicas (microvasculares

e macrovasculares) (3,5).

Apesar do desenvolvimento de novas insulinas e de novas técnicas de administracao,
a insulinoterapia tem ainda limitacbes, nomeadamente a hipoglicemia e aumento de peso,
para além de néo ter beneficio significativo demonstrado na reducéo das complicagdes renais

e cardiovasculares (6).

O pramlintide era até 2019 o Unico farmaco nao insulinico aprovado no tratamento da
DMTL1. Trata-se de um farmaco injetavel, analogo da amilina, responséavel pelo atraso do
esvaziamento gastrico e da absor¢do de hidratos de carbono, no entanto os efeitos adversos,
sobretudo a nivel gastrintestinal (Gl), o aumento de episédios de hipoglicémia e a reduzida

eficacia na melhoria do controlo glicémico limitam a sua utilizagdo (7).

O rim tem um papel fundamental na homeostasia da glicose, filtrando cerca de 180g
de glicose em 24h, sendo que, num rim saudavel, virtualmente toda a glicose é reabsorvida
(8). A glicose, devido a sua natureza hidrofilica, necessita de transportadores transepiteliais.
Os transportadores de sodio-glicose tipo 1 (SGLT1) e tipo 2 (SGLT2) sdo importantes
mediadores para o seu transporte. O importante papel destes transportadores no metabolismo
de glicose apresentou-se como uma nova abordagem para o controlo da glicemia em
diabéticos (9).

Os inibidores dos transportadores sédio-glicose tipo (iISGLT) sdo uma classe de

farmacos que permite 0 manuseamento da glicemia através da alteracdo da reabsorcdo



tubular de glicose de forma independente da insulina (10). Dentro desta classe de farmacos
orais, a dapagliflozina, um inibidor dos transportadores sédio-glicose tipo 2 (iISGLT2), esta
aprovada pela European Medicines Agency (EMA) como terapéutica de associacdo a
insulinoterapia em doentes diabéticos tipo 1 (11). A sotagliflozina, um inibidor duplo dos
transportadores sddio-glicose tipo 1 e 2 (1LiSGLT1/2), tem também aprovacdo para o
tratamento nestes doentes (12). Outros iISGLT2 encontram-se aprovados e séo largamente
usados na Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2). Tém sido realizados estudos com esta classe em
doentes diabéticos tipo 1 para uma possivel aplicacdo neste grupo (13).

O mecanismo de ac¢do independente de insulina torna esta classe de farmacos um
alvo de estudo de interesse para a aplicagdo em doentes diabéticos tipo 1 como terapéutica
de associagdo a insulinoterapia, tendo como objetivo principal um melhor controlo glicémico

e a reducao das doses de insulina.

Neste trabalho de revisédo pretende-se identificar estudos com 0s iISGLT em diabéticos
tipo 1, que demonstraram eficacia e seguranca da sua utilizagdo neste grupo, ndo s6 como
farmacos anti-hiperglicemiantes como na alteragdo de outros parametros potencialmente
modificadores do prognostico dos doentes e evolugédo da patologia. Recorreu-se também a
estudos ja realizados em diabéticos tipo 2, devido a maior experiéncia com os farmacos nesta
patologia, de forma a perceber até que ponto 0s iISGLT poderao ser Gteis como terapéutica

de associacdo na DMT1.



Materiais e métodos
Foi realizada uma revisdo de literatura recorrendo a base de dados Pubmed, para
identificar trabalhos sobre 0s iISGLT2 e 0s iISGLT1/2 e o seu uso na DMT1.

Foram utilizadas varias combinag6es de palavras-chave, incluindo “Diabetes Mellitus”,
“Diabetes Mellitus T 1” e “Inibidores dos transportadores sédio-glicose”, para pesquisa de
trabalhos publicados entre janeiro de 2009 e julho de 2019. A pesquisa limitou-se a artigos
publicados em inglés e deu-se preferéncia a estudos originais em humanos, complementados
por estudos em animais sobre a fisiopatologia renal da DM e desenvolvimento e mecanismo
de acdo dos farmacos. A pesquisa principal foi feita entre 1 e 31 de julho de 2019, com

pesquisa adicional feita em janeiro e fevereiro de 2020.

Os trabalhos foram incluidos na revisdo apés analise dos titulos e resumos. Os estudos

originais foram incluidos ap6s avaliacdo das amostras utilizadas nos estudos.

Trabalhos adicionais foram incluidos apds consulta da base de dados Cochrane. Foram
também incluidas orientagdes da American Diabetes Association (ADA) e dados de aprovacao
de farmacos da European Medicines Agency (EMA) e da Food and Drug Administration (FDA).



Diabetes Mellitus Tipo 1

A DMTL1 é mais prevalente nos paises desenvolvidos e com incidéncia crescente.
Verifica-se um aumento heterogéneo entre as diversas areas do globo, com maior
crescimento nos paises em desenvolvimento. A nivel mundial a taxa de aumento situa-se
atualmente nos 3%. Este tipo de diabetes pode atingir individuos em qualquer idade, no
entanto € mais comum em crian¢cas e adolescentes, com um pico entre os 10-14 anos,
estimando-se que existam cerca de meio milhdo de criancas com menos de 15 anos com a
doenca (5). A prevaléncia da DMT1 em criancas tende a ser igual em ambos os géneros, pelo
contrario, apés os 10-14 anos, ha predominio da doenca no sexo masculino (14).

Trata-se de uma patologia complexa e multifatorial, em que habitualmente ocorre
destruicdo autoimune dos componentes das células 3 pancreaticas que leva a diminui¢cdo ou
auséncia de insulina tendo como consequéncia um estado de hiperglicemia crénica. O pilar
da terapéutica baseia-se na administracao exdégena de insulina. Em estadios avancados da
doenca ha uma secrecgdo reduzida ou inexistente de insulina, que se verifica pelos niveis
baixos ou indetetaveis do peptideo-C. Pode ser diagnosticada, segundo a American Diabetes
Association (ADA), com base nos valores da glicemia plasmatica (plasma venoso) ou nos
valores de hemoglobina glicada (HbA1c) (Tabela 1) (1) .

A DMT1 pode ser dividida em dois subtipos, que diferem pela presen¢a ou auséncia
de autoanticorpos. Em 90% dos casos sdo detetados autoanticorpos responsaveis pelo défice
de insulina (tipo IA), enquanto que nos restantes 10% nao é possivel identificar qualquer causa
para a insulinopenia (tipo I1B) (2,3). Este subtipo é classificado como DMT1 idiopatica e € mais

frequente em pacientes com ascendéncia Africana e Asiatica (4).

Estudos em familiares de primeiro grau de doentes com DMT1 revelaram que a
presencga persistente de dois ou mais autoanticorpos € um preditor de hiperglicemia e
diabetes. Os autoanticorpos mais comuns sd@o os anti-ilhéus pancreaticos (ICA), anti-insulina
(IAA), antidescarboxilase do acido glutamico (GAD65), antitirosina fosfatases (IA-2 e IA-2B) e

antiproteina transportadora do zinco 8 (ZnT8). A taxa de destruicao celular é variavel (1).

Apesar da etiologia da doenc¢a néo ser ainda totalmente conhecida, sabe-se que tem
um forte componente genético associado. Familiares de primeiro grau de diabéticos tipo 1 tém
risco de 5% de desenvolverem a doenca, enquanto que o risco médio na populagéo € de 3%.
Esta componente genética é comprovada pela identificacdo de genes que aumentam a
suscetibilidade da doenca e por estudos em gémeos monozig6ticos que revelaram taxa de
concordancia de 30-50% face aos 6-10% em gémeos dizigoticos. Dois hapl6tipos HLA classe
2, HLA DRB1 * 0301-DQA1 * 0501-DQ * B10201 (DR3) e HLA DRB1 * 0401-DQAL1 * 0301-
DQB1 * 0301 (DR4-DQ8), estdo associados a = 50% da herditabilidade da doenga. No
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entanto, > 85% dos casos ocorrem em individuos sem familiares de primeiro grau afetados
(15,16).

As criangas e adolescentes com DMT1 normalmente apresentam-se, numa fase inicial
da doenca, com sintomas classicos como polidria, polidipsia e polifagia. Cerca de um terco
tem como apresentacdo um episédio de cetoacidose diabética. Nos adultos pode manifestar-
se de uma forma menos exuberante, sendo a incidéncia de cetoacidose como episddio

inaugural menos frequente (1).

O tratamento da DMT1 tem como principal objetivo atingir um bom controlo glicémico,
evitando as complicagbes agudos e atrasando o surgimento de complicacdes cronicas.
Valores de HbA1c <7% provaram ter grande beneficio na redugdo das complicagbes
microvasculares e macrovasculares, sendo considerado o valor alvo a ser alcangado. Valores
<6,5% tém ainda maior beneficio, no entanto, sdo muitas vezes alcangados a custa de um
namero aumentado de episédios de hipoglicemia. Embora existam valores alvo definidos para
o controlo glicémico nesta doenca, o objetivo a definir para cada paciente deve ser
individualizado. A hipoglicemia & um fator limitante na instituicdo de terapéutica neste tipo de
diabetes (17).

Cerca de 1/3 dos doentes com DMT1 tem controlo metabdlico insuficiente, o que se
associa ao surgimento de complicagbes agudas (hipoglicemia e cetoacidose) e crénicas
(microvasculares e macrovasculares). As principais complicagbes microvasculares séo
retinopatia, nefropatia e neuropatia, sendo, no entanto, a doenga cardiovascular a causa major

de mortalidade e morbilidade nestes doentes (3,18).

Tabela 1. Critérios de diagndstico da Diabetes Mellitus — ADA 2020

Glicemia de jejum 2126 mg/dl ou 27,0 mmol/|

Glicemia 2200 mg/dl ou = 11,1 mmol/l, na PTGO com 75g de Glucose, as 2 horas

HbA1c = 6,5%

Sintomas classicos + Glicemia ocasional 2200 mg/dl ou =11,1mmol/|

Nota: Na auséncia de sintomatologia, o diagnéstico ndo se deve basear numa determinagéo isolada da
glicemia. Requere dois resultados anormais da mesma amostra ou de amostras diferentes (neste caso

o0 teste deve ser feito imediatamente a seguir)

Insulinoterapia
A longo prazo a diabetes é responsavel pelo surgimento de diversas complicacoes,

com destaque para o surgimento de doencas cardiovasculares, que permanecem como a



principal causa de morte em doentes diabéticos sob insulinoterapia (19). A doenca
macrovascular, exacerbada pelas sequelas a nivel renal e do sistema nervoso auténomo,
aumenta em pelo menos 10 vezes o risco de enfarte agudo do miocéardio (EAM) e acidente
vascular cerebral (AVC) (20).

Os individuos diagnosticados com DMT1 necessitam invariavelmente de

insulinoterapia (17).

A insulinoterapia intensiva (INT), quer seja através de multiplas injecdes diarias (MID)
ou perfusdo subcutdnea continua de insulina (PSCI), permitiu obter um melhor controlo
glicémico. Obtiveram-se valores médios de HbAlc de 7.0% em comparagdo com 0s 9.0%
obtidos com a terapéutica convencional (CON). Através da aplicacéo clinica de protocolos de
INT foi possivel reduzir em 35-76% o surgimento de complica¢cdes microvasculares. A nivel
macrovascular, a INT diminuiu em 58% o risco de EAM ou AVC. Os principais efeitos adversos
da INT em relagdo & CON foram o aumento do risco de episodios severos de hipoglicemia,
isto é, com necessidade de assisténcia por parte de terceiros, de 16 epis6dios/100 pacientes-
ano para 61 episddios/100 pacientes-ano e o aumento do peso corporal médio com maior

percentagem de doentes obesos (acréscimo de 4.6kg em comparacdo com a CON) (20).

Hipoglicemia
A hipoglicémia, segundo a ADA, pode ser classificada em 3 niveis (Tabela 2) (17).
Um estudo observacional prospetivo revelou uma incidéncia de hipoglicemia em
diabéticos tipo 1 de 73.3 eventos/paciente ano, com taxa de hipoglicemia severa de 4,9
eventos/paciente-ano (21). Outros estudos prospetivos sobre a prevaléncia e fatores de risco
para hipoglicemia revelaram taxas de incidéncia de 88.8 eventos/paciente-ano e 94

eventos/paciente-ano (22,23).

Os episédios de hipoglicemia mostraram grande impacto na vida dos doentes,
afetando as atividades diarias, a produtividade no trabalho, perda de tempo laboral, qualidade
de vida e aumento do uso de recursos de salde, com as principais caracteristicas a serem o

cansaco e reducéo do estado de alerta (24).

Em diversos estudos, a maior duracdo da doenca associou-se a aumento do risco de
hipoglicemia. A existéncia prévia de hipoglicemia e o sexo feminino apresentaram também
uma correlacdo positiva com esta complicacdo, enquanto que o indice de massa corporal
(IMC) e a idade apresentaram uma correlagdo negativa. Os valores de HbAlc nédo se

revelaram um preditor significativo de hipoglicémia (21-23).
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A maioria dos casos de hipoglicemia em individuos sob INT deveu-se a uma
discrepancia entre o aporte calorico e a dose de insulina administrada. A patologia renal ou

hepéatica e o consumo de alcool promoveram também o surgimento desta complicagao.

A hipoglicemia aumentou o risco de doenca e morte de causa cardiovascular, por
promocdo de arritmias cardiacas, prolongamento do intervalo Q-T e anomalias ha
repolarizacdo. Verificou-se também aumento das citocinas inflamatorias circulantes, uma
causa de desestabilizacdo de placas de aterosclerose (25). A existéncia de episddios de
hipoglicemia associou-se ainda ao aumento da mortalidade por qualquer causa. A exposicao
a sucessivos episodios desta complicacdo aumentou mais de 2 vezes o risco de mortalidade
por qualquer causa, no ano seguinte a esta complicacdo, em relagdo aos individuos sem
eventos hipoglicémicos prévios. Os estudos em diabéticos tipo 1 revelaram, em individuos
com antecedentes de hipoglicemia, aumento consistente de = 2 vezes do risco de surgimento
de doenca cardiovascular (DCV), durante o ano ap6s o episédio. O risco de morte, nos
intervalos 1-3 anos e 3-5 anos apds um episodio de hipoglicemia revelou-se também
aumentado em 1.94 vezes e 1.68 vezes, respetivamente. Ja o risco de DCV nos intervalos 1-
3 anos e 3-5 anos néo teve uma relacdo estatisticamente significativa com a existéncia de
episodios de hipoglicemia. Foram ainda observadas relagbes dose-dependentes entre o
namero de episddios de hipoglicemia severa e a mortalidade/DCV no periodo de 5 anos ap6s
0s episodios (19,26).

Tabela 2. Classificacdo de Hipoglicemia segundo a American Diabetes Association

Nivel Caracterizagdo

1 Glicémia < 70 mg/dl e = 54 mg/dI

2 Glicemia < 54 mg/dI

3 Evento severo caracterizado por alteracdo do estado de consciéncia e/ou

com necessidade de assisténcia por terceiros

Rim e metabolismo da glicose

A homeostasia da glicose depende do equilibrio entre a sua producéo, sobretudo a
nivel hepético (neoglicogénese e glicogenolise) e renal (neoglicogénese), utilizacdo pelos
tecidos, absorcao intestinal e reabsorcao renal (Fig.1) (10). O rim tem um papel fundamental
neste equilibrio, influenciando a glicemia por trés processos: neoglicogénese, reabsorcao e

utilizacéo deste substrato para o seu proprio metabolismo (8).
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O valor médio de glicemia em individuos saudaveis é = 100 mg/dl (5.5 mmol/l). Tendo
em conta que o rim filtra cerca de 180l de plasma diariamente, = 180 g de glicose sao filtradas
em 24 horas. Em caso de normal funcado renal praticamente toda a glicose é reabsorvida.
Como toda a glicose é reabsorvida, & medida que a glicemia aumenta, mais glicose sera
fitrada e, portanto, reabsorvida. Verifica-se, no entanto, um limiar, conhecido como
capacidade de reabsor¢cdo maxima (Tmax), a partir do qual aumentos ha glicemia nao
aumentam linearmente a reabsorg¢do renal. Desta forma, em situagbes de hiperglicemia (2

200 mg/dl) a Tmax de glicose é alcancada surgindo glicosuria.

Normalmente a Tmax encontra-se aumentada na diabetes, surgindo apenas glicosuria
com valores mais elevados de glicemia. A possibilidade de promover a excre¢édo de glicose
com valores de glicemia inferiores sugeriu uma terapéutica alternativa no manuseamento da
diabetes (8,9).

Utilizacéo
pelos
tecidos

Neoglicogé
nese

Renal

Reabsorc¢éo
renal

Glicémia
plasmatica

Neoglicogé
nese

Hepatica

Absorc¢éo
intestinal

Glicogenolis
e hepatica

Figura 1. Homeostasia da glicose.

Transportadores sodio-glicose (SGLT)
A glicose é um monossacarideo com caracteristicas hidrofilicas e que, por isso, para

0 seu normal metabolismo necessita da acéo de transportadores transepiteliais. Os SGLT1 e
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SGLT2 séo importantes transportadores, que medeiam 0s movimentos transmembranares de
glicose utilizando o gradiente eletroquimico do Na+ (8). Os SGLT2 sao transportadores de
alta capacidade de transporte e baixa afinidade localizados sobretudo a nivel renal, onde sao
responsaveis pela reabsorcédo de = 97% da glicose filtrada, enquanto que os SGLT1 séo
transportadores de baixa capacidade e alta afinidade, localizados no intestino delgado e no
rim. S&o responsaveis pela absorcdo da glicose ingerida na dieta e pela reabsorcédo dos

restantes 3% filtrados nos glomérulos renais (9).

Recorrendo a ratos com supressdo SGLT2-/- e ratos-controlo, efetuaram-se estudos
gue permitiram identificar, através de imunohistoquimica, a localizacdo dos SGLT2 na
membrana apical dos segmentos iniciais (S1) dos tabulos contornados proximais (TCP) e dos
SGLT1 na por¢éo mais distal dos TCP (S2 e S3) (27).

A ATPase Na+/K+ na membrana basolateral das células tubulares proximais promove
a passagem de Na+ para o meio extracelular, o que causa um gradiente eletroquimico. O Na+
proveniente do limen tubular entra nas células através destes transportadores existentes a
nivel da membrana apical. Os SGLT1 e SGLT2 permitem a reabsor¢éo de parte do sodio e
de toda a glicose filtrada a nivel glomerular (28). Depois de reabsorvida pelas células epiteliais
tubulares proximais, a glicose é transportada através da membrana basolateral pelos
transportadores de glicose 1 (GLUT1) e 2 (GLUT2) (6).

SGLT e hiperglicemia

Os SGLT1 e SGLT2 contribuem para a reabsorcao de praticamente 100% da glicose
filtrada nos glomérulos renais, pelo que em individuos com rins saudaveis ndo existe
glicosuria. Normalmente, em situacdes de hiperglicemia (= 200 mg/dl) a Tmax de glicose &

alcancada, ocorrendo excrecgédo renal deste monossacarideo (9).

A hiperglicemia, no entanto, por um processo mal adaptativo, promove a
sobreexpressdo de SGLT2, o que aumenta a Tmax de glicose, aumentando
proporcionalmente a reabsorcdo de glicose, o que contribui para a manutencdo e
agravamento da hiperglicemia (8). Este estado cronico de hiperglicemia caracteristica da
diabetes promove ainda a hipertrofia tubular (10). A auséncia de insulina tem um papel
importante na hipertrofia tubular e consequente aumento da capacidade de reabsorc¢éo renal
de glicose, j& que promove a libertacdo de citocinas pro-inflamatdrias e fatores de crescimento
que agravam a hipertrofia através de mecanismos associados a proteina cinase C, proteina

cinase A e reag0des de fosforilacdo (6,29) .
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iISGLT2 e iSGLT1/2

A florizina (C21H24010), um inibidor competitivo ndo seletivo natural dos SGLT existente
na casca de macieiras, foi descoberta ha 150 anos e demonstrou eficacia na reducdo da
glicemia, no entanto os seus efeitos adversos Gl e a reduzida biodisponibilidade oral
contraindicaram a sua utilizacdo. Esta descoberta despertou interesse e investigacao

adicional em relacdo a este mecanismo para controlo glicémico (9).

Estudos em ratos com supressdo SGLT2 permitiram comprovar a importancia dos
transportadores na manutencdo da hiperglicemia. Foram colhidas amostras do filtrado
glomerular ao longo dos TCP, verificando-se menor fracdo de glicose reabsorvida no grupo
SGLT2-/-. Amostras colhidas nas por¢des iniciais do TCP de ratos controlo e SGLT2-/-

revelaram fragfes de reabsorgdo de 78% e 0%, respetivamente (27).

Investigagdo adicional levou ao surgimento de compostos inibidores dos SGLT com
maior seletividade para os SGLT2, enquanto que a C-glicosilacdo tornou os farmacos
resistentes as [3-glucosidades intestinais e permitiu a formulagéo oral das substancias (9).
Estes compostos atuam por inibigdo competitiva dos SGLT2 existentes nas porgdes proximais
dos TCP, promovendo o aumento de excrecdo da glicose e contribuindo para a melhoria do
controlo glicémico de forma independente da insulina (Fig.2). Uma das primeiras
preocupacdes no uso destes farmacos era o efeito glicosurico e potencias efeitos adversos
dai advindos, no entanto, individuos com glicosuria renal familiar (GRF), uma anomalia dos
SGLT2 causada por mutag¢des genéticas e que tém glicosuria permanente mesmo em estado
euglicémico ndo revelam aumento da incidéncia de pielonefrites nem insuficiéncia renal (IR)

apesar do aumento da incidéncia global de ITU’s (10).

Os iISGLT2 (Tabela 3) sdo uma classe de farmacos orais atualmente aprovada na
terapéutica de doentes diabéticos tipo 2. Os diferentes farmacos pertencentes a esta classe
diferem consoante a seletividade pelos SGLT2 e SGLT1 (30). A dapagliflozina foi o primeiro
farmaco desta classe a ser aprovado globalmente (31). A canagliflozina foi a primeira gliflozina
aprovada nos Estados Unidos da América (32). Seguiu-se o surgimento da empagliflozina e
ertuglifiozina (33,34). No Jap&o foram aprovados a ipraglifiozina, a luseogliflozina e a
tofogliflozina (35—-37). Em fevereiro de 2019 a dapagliflozina tornou-se o primeiro iSGLT2 a
ser aprovado como terapéutica de associacdo em doentes diabéticos tipo 1, com IMC =
27kg/m? (11).

Os SGLT2 sao responsaveis por = 97% da reabsorgao tubular de glicose, cabendo
aos SGLT1 os restantes 3% (9). Seria de esperar que a inibicdo SGLT2 causasse a perda de
174.6 g/dia por excrecgdo renal, no entanto o uso de iISGLT2 em dose méxima apenas produz
perda de = 40-80 g/dia (28).
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Estudos em ratos com supressao SGLT2 indicam que a reabsorcao de glicose nao é
totalmente inibida, mantendo-se uma fracédo de glicose reabsorvida/filtrada de 36% (27). A
reabsorcao nestes casos da-se em porcdes mais distais dos TCP (segmentos S2 e S3), a
localizacdo dos SGLT1, o que pressupde a existéncia de sobreexpressdo destes
cotransportadores. No entanto, estudos indicam que existe uma reducdo no valor absoluto
destes transportadores. A hipotese mais aceite estabelece que apesar da reducdo de
transportadores a sua capacidade de transporte estd aumentada (6). Nas porcdes distais dos
TCP, as amostras revelaram uma fracéo de reabsorcéo de 93% em ratos controlo e 21% em
ratos SGLT2-/- (27). Também individuos com GRF excretam no méaximo 100g/dia de glicose.
Todos estes dados suportam a evidéncia de que maiores concentracoes de glicose em
porcdes distais do TCP aumentam a capacidade de reabsor¢cdo dos SGLT1 apesar de uma

reducao de = 40% na expressao destes transportadores (27,28).

Em ratos com inibicdo dupla SGLT1/2, farmacolégica ou genética, verificou-se a
auséncia de reabsorcéo tubular de glicose. O efeito agudo da inibicho SGLT2 em ratos
SGLT1-/- e ratos-controlo provocou um aumento 2x superior nos valores de glicosuria no
primeiro grupo. Durante a inibicdo cronica SGLT2 os valores de glicosuria mantiveram-se 1.5-
2X superiores nos ratos com supresséo SGLT1 (38).

Para maior eficacia na excrecao de glicose seria ent&o (til a inibigdo dupla dos SGLT2
e SGLTL1. A sotagliflozina é um farmaco que para além da inibicao dos SGLT2 inibe os SGLT1.
Depois de ser estudada em 3 ensaios de fase 3 e 1 ensaio de fase 2 (39-42), tornou-se a
segunda gliflozina aprovada na terapéutica dos diabéticos tipo 1 com IMC = 27 kg/m? (12).
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Figura 2. Mecanismo de acao dos iSGLT2 na reaborcdo renal de glicose. Adaptado de: (43)

Tabela 3. Caracteristicas das gliflozinas estudadas em diabéticos tipo 1

Dapagliflozina Seletividade: inibidor seletivo SGLT2; 1200 x maior seletividade pelos SGLT2
(C21H25ClO5S) 12 Aprovagdo EMA: novembro 2012 (DMT2)
12 Aprovagéo FDA: janeiro 2014 (DMT2)
Nome comercial: Forxiga
Indicacdes:
e DMT2
e DCV estabelecida ou multiplos fatores de risco cardiovasculares em

diabéticos tipo 2
e DMT1 em doentes com IMC = 27kg/m? - EMA

Posologia:

e Inicial —5 mg

e Maxima—10mg
Doses existentes: 5 mg e 10 mg

Ajuste a funcédo renal:




e TFG 245 ml/min/1.73m? — sem ajuste de dose
e TFG < 45 ml/imin/1.73m2 — n&o iniciar terapéutica; uso n&o
recomendado

e TFG < 30 ml/min/1.73m2 — uso contraindicado
Contraindicacdes:

e Reacdes de hipersensibilidade a qualquer dos componentes do
farmaco

e Doenca renal crénica estadio IV ou V

e 2°e 3°trimestres de gravidez

e Amamentacio

Canagliflozina

(C24H25FOsS)

Seletividade: inibidor seletivo SGLT2; 250 x maior seletividade pelos SGLT2
12 Aprovagdo EMA: novembro 2013 (DMT2)

12 Aprovagdo FDA: marco 2013 (DMT2)

Nome comercial: Invokana

Indicacdes:

e DMT2

e DCV estabelecida ou multiplos fatores de risco cardiovasculares em
diabéticos tipo 2

¢ Reducdao do risco de doenca renal crénica terminal em doentes com
albuminuria > 300 mg/24h

Posologia:

¢ Inicial — 100 mg
e Maxima — 300 mg

Doses existentes: 100 mg e 300 mg
Ajuste a funcao renal:

e TFG =60 ml/min/1.73m? — sem ajuste de dose

e TFG <60 e =45 ml/min/1.73m? - dose maxima 100 mg

o TFG<45e>30ml/min/1.73m?com albumindria > 300 mg/24h — dose
maxima 100 mg

e TFG < 30 ml/min/1.73m2 com albuminuria > 300 mg/24h — inicio n&o
recomendado mas pode continuar terapéutica com 100 mg

e TFG <45 ml/min/1.73m? com albumindria < 300 mg/24h — n&o iniciar
terapéutica; uso ndo recomendado

e TFG < 30 ml/min/1.73m2 — uso contraindicado

Contraindicacdes:
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e Reacdes de hipersensibilidade a qualquer dos componentes do
farmaco

e Doenca renal crénica estadio IV ou V

e 2% 3°trimestres de gravidez

e Amamentacgao

Empagliflozina

(C23H27CIO7)

Seletividade: inibidor seletivo SGLT2; 2500 x maior seletividade pelos SGLT2
12 Aprovagdo EMA: maio 2014 (DMT2)
12 Aprovacdo FDA: agosto 2014 (DMT2)
Nome comercial: Jardiance
Indicacdes:
e DMT2

e DCV estabelecida ou multiplos fatores de risco cardiovasculares em

diabéticos tipo 2
Posologia:
e Inicial - 10 mg
e Maxima - 25 mg
Doses existentes: 10 mg e 25 mg
Ajuste a funcao renal:

e TFG 245 ml/min/1.73m? — sem ajuste de dose
e TFG < 45 ml/min/1.73m2 — ndo iniciar terapéutica; uso nao
recomendado

e TFG < 30 ml/min/1.73m2 — uso contraindicado
Contraindicagdes:

o Reacdes de hipersensibilidade a qualquer dos componentes do
farmaco

e Doenca renal crénica estadio IV ou V

e 2°¢ 3°trimestres de gravidez

e Amamentacio

Sotagliflozina

(C21H25Cl0sS)

Seletividade: inibidor duplo SGLT 1 e 2
Aprovacdo EMA: abril 2019
Nome comercial: Zynquista
Indicacdes:
e DMT1 em doentes com IMC = 27kg/m? - EMA

Posologia:
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e Inicial - 200 mg
e Méxima — 400 mg

Doses existentes: 200 mg
Ajuste a funcédo renal:

e TFG 260 ml/min/1.73m? — sem ajuste de dose
e TFG < 60 ml/min/1.73m2 — n&do iniciar terapéutica; uso nao
recomendado

e TFG <45 ml/min/1.73m2 — uso contraindicado
Contraindicacdes:

e Reacdes de hipersensibilidade a qualquer dos componentes do
farmaco

e Doenca renal crénica com TFG < 45 ml/min/1.73m?
e 2°e 3°trimestres de gravidez

e Amamentacio

Beneficios dos iSGLT

A aprovacédo de novos farmacos na DMT1 pretende ndo s6 contribuir para a melhoria
do controlo glicémico, assim como reduzir a dose total de insulina diaria (DTI) e, assim,
diminuir os efeitos adversos desta terapéutica. Para avaliar a eficacia e os beneficios, bem
como os potenciais efeitos adversos dos iISGLT2 como terapéutica de associagado nos doentes
diabéticos tipo 1 foram analisados 9 estudos. Sete estudos de fase 3 e dois estudos de fase
2. De entre todos os farmacos pertencentes a esta classe analisaram-se estudos da
dapagliflozina (2 estudos), canagliflozina (1 estudo), empagliflozina (2 estudos) e sotagliflozina
(4 estudos) (Tabela 4) (39-42,44-48).

Tabela 4. Estudos avaliados na revisao

Estudo Caracteristicas

Dapaglifiozin Evaluation in Patients with | Farmaco testado: dapagliflozina
Inadequately Controlled Type 1 Diabetes
(DEPICT 1) (44,45)

Doses avaliadas: 5 mg e 10 mg
Ensaio de fase 3

Duracéo: 52 semanas
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Dapaglifiozin Evaluation in Patients with
Inadequately Controlled Type 1 Diabetes
(DEPICT 2) (46)

Farmaco testado: dapagliflozina
Doses avaliadas: 5 mg e 10 mg
Ensaio de fase 3

Duragéo: 24 semanas

A study of effect of canagliflozin as add-on
therapy to insulin in the treatment of

participants with type 1 Diabetes Mellitus

(Henry RR, et al.) (47)

Farmaco testado: canagliflozina
Doses avaliadas: 100 mg e 300 mg
Ensaio de fase 2

Duracéo: 18 semanas

Empagliflozin as adjunctive to insulin therapy
over 52 weeks in patients with type 1 Diabetes
Mellitus

(EASE 2) (48)

Farmaco testado: empagliflozina
Doses avaliadas: 10 mg e 25 mg
Ensaio de fase 3

Duracéo: 52 semanas

Empagliflozin as adjunctive to insulin therapy
over 26 weeks in patients with type 1 Diabetes
Mellitus

(EASE3) (48)

Farmaco testado: empagliflozina
Doses avaliadas: 2.5 mg, 10 mg e 25 mg
Ensaio de fase 3

Duracéo: 26 semanas

Efficacy, Safety, and Tolerability Study of
Sotagliflozin as Adjunct Therapy in Adult
Patients With Type 1 Diabetes Mellitus Who
Have Inadequate Glycemic Control With

Insulin Therapy (inTandem1) (39)

Farmaco testado: sotagliflozina
Doses avaliadas: 200 mg e 400 mg
Ensaio de fase 3

Duracéo: 52 semanas

Efficacy, Safety, and Tolerability Study of
Sotagliflozin as Adjunct Therapy in Adult
Patients With Type 1 Diabetes Mellitus Who
Have Inadequate Glycemic Control With

Insulin Therapy (inTandem?2) (41)

Farmaco testado: sotagliflozina
Doses avaliadas: 200 mg e 400 mg
Ensaio de fase 3

Duracéo: 52 semanas

A Phase 3 Study to Evaluate the Safety of
Sotagliflozin in Patients With Type 1 Diabetes
Who Have Inadequate Glycemic Control With
Insulin Therapy Alone (inTandem3) (40)

Farmaco testado: sotagliflozina
Doses avaliadas: 400 mg
Ensaio de fase 3

Duracéo: 24 semanas

Dose-ranging Study in Patients With Type 1
Diabetes Mellitus (inTandem4) (42)

Farmaco testado: sotagliflozina

Doses avaliadas: 75 mg, 200 mg e 400 mg
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Ensaio de fase 2

Duragéo: 12 semanas

Efeito anti-hiperglicemiante

Dapagliflozina

A dapagliflozina demonstrou, no estudo DEPICT-1, ser eficaz na reducédo da HbAlc
em doentes tratados em associacdo com este farmaco nas doses de 5 mg e 10 mg diarias
(Tabela 5). Em comparagéo com o placebo houve reducéo de 0.42% e 0.45% com as doses
5 mg e 10 mg, respetivamente. A reducao nestes valores verificou-se nas primeiras 4 semanas
de terapéutica, mantendo-se até as 24 semanas (44). Testou-se a manutenc¢éo dos efeitos da
terapéutica com dapagliflozina a longo prazo e verificaram-se, as 52 semanas, reducdes
significativas nos valores de HbAlc de 0.33% e 0.36% com 5 mg e 10 mg em comparacao
com placebo. Uma maior percentagem de doentes em tratamento com dapagliflozina atingiu
uma redugéo =20.5% na HbA1c em comparagao com o placebo; 43.0% dos pacientes no grupo
5 mg (OR 2.30), 45.7% com 10 mg (OR 2.62) e 25.3% no placebo (45).

O estudo DEPICT-2 apresentou resultados similares as 24 semanas, com reducgdes
de 0.37% com 5 mg de dapagliflozina e 0.42% com a dose de 10 mg. A reducéo nestes valores
verificou-se também nas primeiras 4 semanas de terapéutica, mantendo-se até as 24
semanas. Uma maior percentagem de doentes em tratamento com o farmaco atingiu uma
reducéo =0.5% na HbA1c em comparagdo com o placebo. As 24 semanas 42.9% (OR 2.71)
dos pacientes no grupo 5 mg e 44.6% (OR 3.07) no grupo 10 mg atingiram uma reducéo na
HbA1c 20.5%, enquanto que no placebo a percentagem de individuos que cumpriram este
objetivo foi de 21.2% (46).

Atingiram-se menores valores de HbAlc no final dos estudos a conta de menores
valores médios de glicose intersticial nas 24h. No estudo DEPICT-2 verificaram-se reducdes
de 15.66 mg/dl e 19.74 mg/dl neste indicador, com as doses de 5 mg e 10 mg, respetivamente
(46). A glicemia em jejum diminuiu também com a aplicacdo do iSGLT2. Verificaram-se

reducdes ajustadas pelo placebo de 27.57 mg/dl com 5 mg e 23.78 mg/dl com 10 mg (45).

Canagliflozina

A canagliflozina reduziu, de forma significativa, a HbAlc em 0.27% com o uso da dose
100 mg e 0.24% com a dose 300 mg. No final de 18 semanas de estudo o grupo placebo tinha
um aumento de 0.01% no valor de HbAlc em relacdo ao valor de base. No final do estudo,

5.7% dos diabéticos tipo 1 com insulinoterapia isolada tinham a HbA1c <7.0%, enquanto que
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nos grupos com terapéutica concomitante com canagliflozina a proporcdo foi

significativamente superior, com valores de 10.1% com 100 mg e 11.2% com 300 mg.

A glicémia em jejum demonstrou uma reducgdo significativa de 16.2 mg/dl com o
placebo, em relacdo ao valor de base, 24.7 mg/dl com canagliflozina 100 mg e 27.7 mg/dl com
a dose de 300 mg. Alcancou-se uma redugao do valor de HbA1¢ 20.4% em 22.7% dos doentes
apenas com insulinoterapia face aos 45.0% e 43.2% com canagliflozina 100 mg e 300 mg,

respetivamente (47).

Empagliflozina

O programa EASE envolveu dois estudos caso-controlo, duplamente cegos, de fase
3, 0 estudo EASE-2 e o0 estudo EASE-3. No estudo EASE-2, a empagliflozina, em doses de
10 mg e 25 mg melhorou o controlo glicémico nos doentes diabéticos tipo 1. Apds 26 semanas
de tratamento verificaram-se redugdes, ajustadas pelo placebo, de 0.54% e 0.53% nos valores
médios de HbAlc, respetivamente. A maior reducéo de HbAlc ocorreu em individuos com
HbA1c 28% no inicio do tratamento. No final do estudo as redugdes mantiveram-se

significativas, com decréscimos, em relacéo ao valor de base, de 0.39% e 0.45%.

No estudo EASE-3, que decorreu durante 26 semanas, o uso de empagliflozina
permitiu reduzir a HbAlc em 0.28%, 0.45% e 0.52%, com as doses de 2.5 mg, 10 mg e 25

mg, respetivamente.

A reducdo de HbAlc acompanhou-se de reducdo estatisticamente significativa da
glicémia em jejum em ambos os estudos. No primeiro estudo, as 26 semanas, verificaram-se,
em média, alteracdes de -32.5 mg/dl com 10 mg do iSGLT2 e -35.2 mg/dl com 25 mg, em
relagdo ao valor de base, enquanto que as 52 semanas se verificaram alteracdes de -28.4
mg/dl e -31.8 mg/dl (48).

Sotagliflozina
A sotagdfliflozina mostrou em multiplos estudos eficicia na reducdo da HbAlc em

relacdo a terapéutica isolada com insulina. No estudo inTandem1 verificou-se uma reducao,
ajustada pelo placebo, de 0.36% com 200 mg e 0.41% com 400 mg no valor de HbAlc apos

24 semanas de terapéutica, mantendo-se diferencas de 0.25% e 0.31% as 52 semanas.

A percentagem de individuos, no grupo placebo, que atingiu uma redugéo =0.5% na
HbAlc, as 24 semanas, foi de 20.18%, em comparag¢do com os 43.35% com sotagliflozina
200 mg e 44.27% com 400 mg. As 52 semanas a taxa foi de 16.42% no placebo, 31.94% com
200 mg de farmaco e 34.73% com 400 mg (39).
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No estudo inTandem2 a utilizacdo de sotagliflozina em doses de 200 mg e 400 mg
permitiu reducdes de 0.37% e 0.35% em comparacdo com o placebo apds 24 semanas de

terapéutica, mantendo-se também diferencas significativas de 0.21% e 0.32% as 52 semanas.

A percentagem de individuos, no grupo placebo, que atingiu uma reducao = 0.5% na
HbAlc, as 24 semanas, foi de 17.44%, em comparacdo com os 39.85% com a dose de 200
mg e 44.87% com 400 mg. As 52 semanas a taxa foi de 19.38% no placebo, 30.65% com 200
mg e 37.26% com 400 mg (41).

No estudo inTandem 3, no qual apenas se testou a dose de 400 mg, verificou-se, no
final das 24 semanas, uma reducao, ajustada pelo placebo, de 0.46% na hemoglobina glicada,

com maiores redu¢des em doentes com maiores valores iniciais de HbAlc (40).

O estudo inTandem4, realizado para avaliar as diferencas entre as doses de
sotagliflozina, apenas as doses de 200 mg e 400 mg apresentaram beneficio em relacédo ao
placebo na melhoria do controlo glicémico, com reducgéo, as 12 semanas, na HbAlc de 0.50%
e 0.40%, respetivamente.

A percentagem de doentes com uma reducdo na HbA1c = 0.5% foi 33.3% no grupo
placebo, com um aumento percentual significativo com a sotagliflozina 200 mg (80.0%) e 400
mg (65.7%) (42).

Para além do efeito na HbAlc, o uso de sotagliflozina mostrou, no estudo inTandem1,
eficacia na reducéo da glicémia em jejum. As 24 semanas de tratamento, tanto a dose de 200
mg como a de 400 mg mostraram significancia na reducdo deste parametro, no entanto, esta
apenas se manteve as 52 semanas com a maior dose de farmaco. Verificou-se reducgao
significativa, as 24 semanas, em relacao ao placebo, da glicémia em jejum de 9.8 mg/dl (200
mg) e 17.8 mg/dl (400mg) (39). No estudo inTandemz2, verificaram-se redugdes superiores
nos grupos com o iISGLT1/2. A utilizacdo do farmaco, em relagdo ao placebo, reduziu a
glicemia em jejum em 21.6 mg/dl com 200 mg e 25.7 mg/dl com 400 mg (41). No estudo

inTandem4 a glicemia em jejum nao sofreu alteracdes significantes (42).

O efeito destes farmacos a nivel intestinal diminui o risco de hiperglicemia pds-
prandial. A utilizac@o dos iISGLT1/2 reduziu significativamente a glicemia pos-prandial em 17.3
mg/dl e 21.7 mg/dl em relacdo ao placebo, com as doses de 200 mg e 400 mg, respetivamente
(39). No estudo inTandem?2 o uso de sotagliflozina em 200 mg e 400 mg diminuiu a glicemia
pés-prandial em 50.3 mg/dl e 75.7 mg/dl em relacéo ao placebo (41). No estudo inTandem4
a sotagliflozina 400 mg diminuiu a glicemia p6s prandial em 50.2 mg/dl em relagdo a

insulinoterapia isolada (42).
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Tabela 5. Reduc¢fes nos valores de HbAlc com 0s iSGLT2 e iSGLT1/2

Canagliflozina Dapagliflozina

Empagliflozina

Sotagliflozina

Estudos

DEPICT-1

(24

semanas)

DEPICT-1
(52

semanas)
DEPICT-2

Henry RR

et al.

EASE 2 (26

semanas)

EASE 2 (52

semanas)

EASE 3

inTandem1
(24

semanas)

inTandem1
(52

semanas)

inTandem?2
(24

semanas)

25 5

mg mg
0.42%
0.33%
0.37%

0.28%

10
mg

0.45%

0.36%

0.42%

0.54%

0.39%

0.45%

Doses de farmaco testadas

25 75 100 200
mg Mg mg mg

0.27%

0.53%

0.45%

0.52%

0.36%

0.25%

0.37%

300
mg

0.24%

400
mg

0.41%

0.31%

0.35%
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inTandem2
g (2 0.21% 0.32%
E semanas)
> .
o] inTandem3 0.46%
A

inTandem4 0.30% 0.40% 0.50%

Variabilidade glicémica

Grandes amplitudes nos valores de glicémia em 24h associam-se a um mau controlo
glicémico e aumentam o risco de episodios de hipoglicémia. A diminuicdo da variabilidade
glicémica representa um objetivo do tratamento da diabetes.

Dapagliflozina

A dapaglifiozina aumentou, no estudo DEPICT-1, no final de 24 semanas, a
percentagem de tempo diario passado com glicémias >70 mg/dl e <180 mg/dl (tempo no alvo).
Verificou-se, com a dose de 5 mg, um aumento absoluto de 9.1% e aumento relativo de 21.1%
de tempo no alvo; com a dose de 10 mg houve aumento absoluto de 10.1% e aumento relativo

de 22.6%; no grupo placebo ndo se registaram alteragdes significativas (44).

No estudo DEPICT-2, a variabilidade glicémica diaria, avaliada através do indice mean
amplitude of glycemic excursions (MAGE), melhorou, com os valores de amplitude, ajustados

pelo placebo, a reduzirem 9.85 mg/dl com 5 mg e 9.36 mg/dl com 10 mg (46).

Empagliflozina

A empaglifozina aumentou, no estudo EASE-2, o tempo no alvo. O aumento diario de
tempo no alvo verificou-se tanto as 26 como as 52 semanas. As 26 semanas, 0 tempo
aumentou 11.9% (10 mg) e 12.9% (25 mg), o que correspondeu a um aumento de 2.9h/dia e
3.1h/dia, respetivamente. As 52 semanas 0 tempo permaneceu significativamente superior ao
placebo, com aumentos em relagédo ao valor de base de 12.2% (10 mg) e 12.5% (25 mg), o

gue correspondeu ao aumento de 2.9h/dia e 3.0h/dia.

O aumento deste tempo verificou-se também no estudo EASE-3, com aumento com
todas as doses. A maior alteracéo verificou-se com a dose de 10 mg, seguindo-se as doses
de 25 mg e 2.5 mg. Os aumentos de 10.7%, 7.4% e 4.3% corresponderam em termos préaticos

a +2.6h/dia, +1.8h/dia e +1.0h/dia com a glicemia no intervalo pretendido.

A variabilidade glicémica, avaliada através do marcador interquartile range (IQR),

diminuiu, no estudo EASE-2, nos dois periodos avaliados. Verificou-se, as 26 semanas,
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reducao de 16.9 mg/dl (10 mg) e 19.0 mg/dl (25 mg) e, as 52 semanas, de 19.8 mg/dl e 19.4
mg/dl. No estudo EASE-3, a empagliflozina permitiu reduzir a variabilidade com todas as
doses. Verificaram-se alteracdes de -7.9 mg/dl (2.5 mg), -14.6 mg/dl (10 mg) e -10.7 mg/dl
(25mg) (48).

Sotagliflozina
No estudo inTandem1, o tempo no alvo aumentou, mostrando-se, no entanto, apenas

significativo com a dose de 400 mg. Houve um aumento de 10.4%, o que correspondeu a um
tempo total diario de +2.50 horas (39).

No estudo inTandem2, o tempo aumentou, de forma dose-dependente, com 200 mg
e 400 mg, 8.41% e 13.36%, 0 que correspondeu a um tempo total diario de +2.02 horas e
+3.21 horas (41).

Reducéo das doses de insulina

Dapagliflozina

A terapéutica de associacdo com dapagliflozina permitiu, no final das 24 semanas do
estudo DEPICT-1, uma reducdo média de 8.8% e 13.2% na dose total de insulina diaria com
doses de 5 mg e 10 mg. Quando se ajustou a dose de insulina & perda de peso alcangada
durante o estudo verificaram-se redugdes, em relagcdo ao placebo, de 5.5% e 9.8% com as

doses de 5 mg e 10 mg, respetivamente. A redugdo ocorreu nas 2 primeiras semanas.

Verificaram-se reducdes proporcionais nas doses de insulina basal (DBI) e em boélus
(DBOI). Na basal -11.6% com 5 mg, -13.7% com 10 mg e -0.6% com placebo. Na insulina em
bolus -14.3%, -18.0% e -4.6%, respetivamente (44).

No estudo DEPICT-2, a reducdo na HbAlc acompanhou-se de reducdo média de
10,78% e 11,08% na DTl com doses de 5 mg e 10 mg. A reducdo ocorreu nas 2 primeiras
semanas. A reducdo na DTI acompanhou-se de reducdes proporcionais da DBI e da DBOI. A
DBI diminuiu 11.19% com 5 mg, 16.71% com 10 mg e aumentou 1.46% com o placebo. Em
relacdo a DBOI verificaram-se reducfes de 11.60% com 5 mg, 8.30% com 10 mg e 2.59%

com o placebo (46).

Canagliflozina
Num estudo, realizado ao longo de 18 semanas, a terapéutica dupla com canagliflozina

reduziu a DTl em 2.5 U/dia com 100 mg e 6.0 U/dia com 300 mg. No mesmo periodo a

insulinoterapia isolada levou ao aumento de 1.6 U/dia na DTI. A redugéo deveu-se sobretudo
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a reducao da DBI. A DBI diminuiu significativamente com ambas as doses; -1.0 U/dia com
100 mg e -2.0 U/dia com 300 mg, e aumentou 2.3 U/dia no placebo. Em relacdo a DBOI
apenas ouve alteracdo significativa com a dose de 300 mg, com reduc¢édo de 4.7 U/dia face a

reducao de 1.6 U/dia no placebo (47).

Empagliflozina
A DTI diminuiu, em ambos os estudos EASE, a partir do valor de base. A necessidade
de ajuste de doses ocorreu sobretudo nas primeiras 4 semanas dos estudos. A reducéo

permaneceu estavel apos esse ponto.

No primeiro estudo, as 26 semanas, 0 uso do iISGLT2 permitiu reduzir a DTl em 0.09
U/kg com as doses de 10 mg e 25 mg. A reducdo manteve-se as 52 semanas. As reducdes
deveram-se a alteragfes proporcionais na DBl e DBOI. A DBI diminuiu, as 26 semanas, 0.05
U/kg com ambas as doses; as 52 semanas a reducgédo foi de 0.05 U/kg e 0.06 U/kg com as
doses de 10 mg e 25 mg, respetivamente. A DBOI diminuiu 0.05 U/kg e 0.04 U/kg, as 26

semanas, e 0.04 U/kg em ambas as doses, as 52 semanas.

No estudo EASE3, a DTI diminuiu, de forma dose-dependente, 0.05 U/kg, 0.07 U/kg e
0.09 U /kg, com as doses de 2.5 mg, 10 mg e 25 mg, sendo esta alteracdo alcancada
igualmente de forma simétrica através de redugdes na DBI e DBOI. A DBI diminuiu 0.02 U/kg
com 2.5 mg de farmaco, 0.04 U/kg com 10 mg e 0.05 U/kg com 25 mg. A DBOI diminuiu 0.03
U/kg com 2.5 mg e 10 mg e 0.04 U/kg com 25 mg (48).

Sotagliflozina

No estudo inTandem1, a reducéo da DTI ocorreu com as doses de 200 mg e 400 mg
de sotagliflozina, verificando-se uma alteracéo em relagédo ao placebo de -2.98 U/dia e -6.36
U/dia as 24 semanas. As 52 semanas a alterac&o acentuou-se, com reducées de 4.59 U/dia
e 8.74 U/dia. A DBI diminuiu, em comparacao com o placebo, 1.74 U/dia e 2.98 U/dia, com as
doses de 200 mg e 400 mg, respetivamente. As 52 semanas verificaram-se alteracées de
2.80 U/dia e 4.35 U/dia. A reducao da DBOI, as 24 semanas, apenas se revelou significativa
com a dose de 400 mg (-3.30 U/dia), pelo contrario, as 52 semanas, ambas as doses
demonstraram eficacia, com redugdes de 4.05 U/dia (200 mg) e 6.54 U/dia (400 mg) (39).

No estudo inTandem2, a reducédo da DTI ocorreu com as doses de 200 mg e 400 mg,
verificando-se uma alteracdo em relacdo ao placebo de -4.80 U/dia e -4.96 U/dia as 24
semanas. As 52 semanas a reducéo foi menor, -2.81 U/dia e -3.37 U/dia, respetivamente, mas
manteve-se significativa. A reducdo deveu-se sobretudo a diminuicdo da DBOI; -3.20 U/dia

com 200 mg e -3.59 U/dia com 400 mg, as 24 semanas. A alteracdo da DBOI perdeu
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significancia a longo prazo (52 semanas). A DBI diminuiu, as 24 semanas, em comparacao
com o placebo, 1.59 U/dia e 1.38 U/dia, com as doses de 200 mg e 400 mg, respetivamente;

as 52 semanas verificaram-se reducdes de 1.70 U/dia e 2.20 U/dia (41).

No estudo inTandemg3, verificaram-se resultados similares em relagcédo as alteracdes
das doses de insulina, com reduc¢fes de 5.3 U/dia na DTI, 2.6 U/dia na DBI e 2.8 U/dia ha
DBOI (40).

No estudo inTandem4 apenas se registaram alteragbes significativas no grupo de
diabéticos com esquema de insulinoterapia por SIC. Neste grupo a dose de 200 mg revelou-
se ineficaz, enquanto que a dose de 400 mg permitiu uma reducédo de 8.9 U/dia nha DTI, sem
alteracdo da DBI, mas com reducéo de 8.1 U/dia na DBOI (42).

Outros beneficios

Peso corporal
O aumento de peso corporal é uma das limitagbes da insulinoterapia e o medo de
ganho de peso leva a um controlo menos vigoroso dos valores glicémicos. Um dos potenciais

beneficios da reducdo da dose de insulina € o melhor controlo do peso corporal (Tabela 6).

Dapagliflozina

A utilizacdo de dapagliflozina, tanto na dose de 5 mg como 10 mg, promoveu, no
estudo DEPICT-1, perda de peso total de 2,96% e 3,72%. A reducéo ocorreu de forma mais
marcada nas primeiras 8 semanas, mantendo-se, no entanto, até as 24 semanas (44). As 52
semanas, a reducdo do peso corporal em relagédo ao valor de base estabeleceu-se nos 2,95%
com 5 mg e 4,54% com 10 mg; a reducdo do peso alcangada as 24 semanas atingiu um
plateau com os 5 mg, mas manteve-se para 0os 10 mg; reducédo média do peso de 2.31kg com

5 mg e 3.65 kg com 10 mg, face ao aumento de 0.25kg com o placebo (45)

No estudo DEPICT-2, a dapagliflozina, tanto na dose de 5 mg como 10 mg, promoveu

perda de peso total de 3,21% e 3,74%. A reducéo ocorreu ao longo das 24 semanas (46).

Canagliflozina

Ao longo de 18 semanas, a terapéutica de associacdo com canagliflozina permitiu
alcancar uma reducéao de peso corporal de 3.1% com a dose de 100 mg e 5.1% com 300 mg.
No grupo apenas com insulinoterapia existiu aumento de peso corporal de 0.3%. Estas

alterac@es traduziram-se numa perda de peso média de 2.6kg e 4.2kg.
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Menos doentes no grupo placebo mantiveram ou diminuiram o seu peso (49.1%),
guando comparados com doentes com terapéutica em associacdo com 100 mg (83.8%) e 300
mg (96.4%). Houve alteracéo significativa da proporc¢ao de pacientes com redugao 20.4% na
HbAlc as 18 semanas sem aumento de peso corporal; 36.9% dos pacientes com
canagliflozina 100 mg e 41.4% dos pacientes com a dose 300 mg, em comparac¢ao com 14.5%

no grupo placebo (47).

Empagliflozina

Nos estudos EASE constatou-se a eficacia da empagliflozina na reducéo do peso
corporal, com reducdes dose-dependentes. No estudo EASE-2, as 26 semanas, houve
redugdes, comparadas com o placebo, de 2.7 kg com 10 mg e 3.3 kg com 25 mg. Ocorreu
perda de peso sustentada a longo prazo, com maiores redugdes as 52 semanas; 3.2 kg com

10 mg e 3.6 kg com 25 mg.

Atingiram-se resultados semelhantes no estudo EASE-3, com perda de peso com as

doses 2.5 mg, 10 mg e 25 mg (1.8 kg, 3.0 kg e 3.4 kg, respetivamente) as 26 semanas (48).

Sotagliflozina
As doses de 200 mg e 400 mg permitiram, no estudo inTandem1, em 24 semanas,

uma reducdo dose-dependente de 2.35 kg e 3.45 kg em relac&o ao placebo. As 52 semanas

as reducdes acentuaram-se com perda de peso de 3.14 kg e 4.32 kg, respetivamente (39).

No estudo inTandem2, verificou-se a eficacia da sotagliflozina na perda de peso, com
reducdes, as 24 semanas de 1.98 kg com a dose de 200 mg e 2.58 kg com a dose de 400
mg. A longo prazo as alteragbes acentuaram-se com perda de peso de 2.18 kg e 2.92 kg,

respetivamente (41).

No estudo inTandem3 onde se testaram apenas os efeitos da dose 400 mg,
comprovou-se que em doentes tratados adicionalmente com a sotagliflozina ocorreu reducdo
significativa do peso corporal em relacdo ao placebo, com uma diferenca de -2.98kg. A
percentagem de individuos que atingiram valores de HbA1lc inferiores a 7.0% sem ganho de

peso foi de 24.5% no grupo com sotagliflozina 400 mg face aos 7.3% no placebo (40).

No estudo inTandem4, os resultados obtidos foram semelhantes, com perda de peso
significativamente superior nos grupos tratados adicionalmente com o0 iISGLT2. Atingiu-se uma
perda de 1.3 kg (1.2%), 2.4 kg (2.7%) e 2.6 kg (2.9%), com 75 mg, 200 mg e 400 mg,

respetivamente (42).
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Tabela 6. Efeitos dos iSGLT2 e iSGLT1/2 no peso corporal de diabéticos tipo 1

Dapagliflozina

Canagliflozina

Empagliflozina

Sotagliflozina

Estudos

DEPICT-1

(24

semanas)

DEPICT-1
(52

semanas)

DEPICT-2

Henry RR

et al.

EASE 2
(26

semanas)

EASE 2
(52

semanas)

EASE 3

inTandem1
(24

semanas)

inTandem1
(52

semanas)

25
mg

1.8kg

5
mg

2.43kg

(2.96%)

2.31kg

(2.95%)

3.21%

Doses de farmaco testadas

10 25 75 100 200
mg mg Mg mg mg
3.12kg
(3.72%)
3.65kg
(4.54%)
3.74%
2.6kg
(3.1%)
2.7kg 3.3kg
3.2kg 3.6kg
3.0kg 3.4kg
2.35kg
3.14kg

300
mg

4.2kg

(5.1%)

400
mg

2.45kg

4.32kg
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inTandem2
(24 1.98kg 2.58kg
semanas)
inTandem2
g (52 2.18kg 2.92kg
S semanas)
> .
8 inTandem3 2.98kg
?
inTandem4 1.3kg 2.4kg 2.6kg
(1.2%) (2.7%) (2.9%)

Tensdao arterial
A hipertensédo arterial € uma comorbilidade muitas vezes presente em doentes

diabéticos e que constitui, por si s, um fator de risco de DCV.

Apesar da diminuicdo de reabsor¢éo de glicose com o uso de iISGLT2 ou iSGLT1/2
causar ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), com consequente
vasoconstricdo da arteriola aferente, ndo se identificou um efeito sistémico desta ativacéo
(49).

O aumento da excrecdo de glicose causado por estes farmacos, além do efeito no
SRAA tem também um efeito de deplec¢éo de volume, o que se pensou poder ser benéfico no

controlo da tensao arterial (50).

Os estudos em relacao ao efeito anti-hipertensor destes farmacos sédo contraditorios.

Dapagliflozina
Num estudo com dapagliflozina, durante 52 semanas, as doses de 5 mg e 10 mg n&o

alteraram significativamente os valores de tenséao arterial sistélica (TAS) (45).

Canagliflozina
Durante um estudo em diabéticos tipo 2, onde se testaram os efeitos da canagliflozina

a nivel renal e cardiovascular, verificou-se alteracéo significativa na TAS e na tensao arterial
diastélica (TAD), com reducbes de -3.93 mmHg e -1.39 mmHg em relacdo ao placebo,

respetivamente (51).
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Empagliflozina

A empagliflozina, testada ao longo de 52 semanas, causou uma reducdo significativa
dos valores de TAS. No estudo EASE-2, a pressdo arterial sistélica diminuiu de forma
significativa, com o maximo de 4.7 mmHg com 25 mg de empagliflozina. A dose 10 mg
reduziu, no mesmo intervalo, a TAS em 3.4 mmHg. Estes valores acentuaram-se em relagéo
as reducdes de 2.1 mmHg e 3.7 mmHg ja verificados as 26 semanas. Relativamente a presséo
arterial diastélica alcancou-se melhoria significativa com ambas as doses; 1.3 mmHg com 10
mg e 2.3 mmHg com 25 mg, as 26 semanas; no final do estudo as redu¢des situaram-se em
1.7 mmHg com 10 mg e 1.5 mmHg com 25 mg.

No estudo EASE-3, onde se testaram as doses 2.5 mg, 10 mg e 25 mg, houve reducéo
significativa da TAS em todos 0s grupos tratados em associagcdo com o farmaco. Alcangaram-
se, em 26 semanas, reducdes de 2.1 mmHg, 3.9 mmHg e 3.7 mmHg, respetivamente. Em
relacdo a TAD apenas as doses de 10 mg (1.7 mmHg) e 25 mg (1.4 mmHg) demostraram
eficacia (48).

Sotagliflozina
Os efeitos da sotagliflozina sobre a tensao arterial foram também testados e verificou-

se reducdao significativa, dose dependente, as 12 semanas, com as doses 200 mg e 400 mg.
Registou-se uma alteracdo, em relagdo ao placebo, de -3.5 mmHg e -4.2 mmHg, que se
manteve até as 52 semanas, -3.14 mmHg e -4.32 mmHg. No estudo a sotagliflozina mostrou
também reducéo ligeira, mas significativa, da TAD. As redu¢des mantiveram-se estaveis ao
longo das 52 semanas, verificando-se uma alteracdo, em relagéo ao placebo, de -1.4 mmHg

e -2.3 mmHg, com 200 mg e 400 mg, respetivamente (39).

Outro estudo revelou que apenas a dose de 400 mg de sotagliflozina alterou de forma
significativa a TAS. Alcancou-se, as 12 semanas, uma reducdo, em relacéo ao placebo, de -

2.8 mmHg, que se manteve até as 52 semanas (41).

No estudo inTandem3, onde se testou apenas a dose 400 mg, verificou-se diminui¢do
significativa na TAS de -3.5mmHg (40). Num outro trabalho registou-se uma reducéo superior
(6.1 mmHg) com a dose de 400 mg, ndo sendo detetadas alteragfes relevantes nos valores
de TAD (42).

Doenca cardiovascular
Apesar dos efeitos a nivel de doenca e mortalidade cardiovascular ainda ndo terem
sido testados em diabéticos tipo 1, grandes estudos com canagliflozina e empagliflozina, em

diabéticos tipo 2, demonstraram beneficio no uso destes farmacos.
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A incidéncia do indicador composto por mortes de causa cardiovascular, EAM nao fatal
ou AVC ndo fatal diminuiu no grupo composto por individuos sob terapéutica com
canagliflozina 100 mg ou 300 mg. Verificou-se uma alteracao significativa, com incidéncia de
31.5 eventos/1000 pacientes-ano no placebo em comparacdo com 26.9 eventos/1000
pacientes-ano no grupo com canagliflozina (HR 0.86). Avaliando isoladamente os indicadores
ndo se registou alteracdo significativa da taxa de morte de causa cardiovascular. A

mortalidade por qualquer causa ndo mostrou também alteracdes significativas.

Constatou-se que o maior beneficio, a nivel cardiovascular, do uso de canagliflozina
foi a reducdo da insuficiéncia cardiaca (IC), com um hazard ratio 0.67 em relacdo a
insulinoterapia isolada, o que se traduziu numa reducdo da incidéncia de 8.7 eventos/1000
pacientes-ano para 5.5 eventos/1000 pacientes-ano. A incidéncia do indicador composto por
mortes de causa cardiovascular e hospitalizagbes por IC, calculada em numero de
eventos/1000 pacientes-ano foi significativamente menor com a canagliflozina (16.3 versus
20.8), com um hazard ratio de 0.78 (51).

A empagliflozina demonstrou beneficio na diminuicdo da incidéncia do indicador
composto por episddios de morte de causa cardiovascular, EAM néo fatal ou AVC nao fatal.
A incidéncia diminuiu de 12.1% no placebo para 10.5% (Hazard ratio 0.86) no grupo com
empagliflozina (10 mg e 25 mg), o que representa uma redugéo absoluta de 43.9 eventos/1000

pacientes-ano para 37.4 eventos/pacientes-ano.

Verificou-se que ndo existia isoladamente alteragéo significativa na incidéncia de EAM
ndo fatal ou AVC néo fatal entre os dois grupos, pelo que a reducdo de eventos no grupo com

empaglifiozina se deveu a diminuicdo de mortes de causa cardiovascular.

A incidéncia de mortes por qualquer causa diminuiu de 8.3% para 5.7%, o0 que
correspondeu a uma reducao do risco relativo de 32% (28.6 eventos/1000 pacientes-ano para
19.4 eventos/pacientes-ano), enquanto que a morte de etiologia cardiovascular diminuiu de
5.9% para 3.7%, com reducédo do risco relativo em 38% (20.2 eventos/1000 pacientes-ano

para 12.4 eventos/pacientes-ano).

Tal como a canaglifiozina, a empagliflozina permitiu diminuir a incidéncia de
hospitalizacdes por insuficiéncia cardiaca de 4.1% para 2.7%, com reducdo do risco relativo

em 35% (14.5 eventos/1000 pacientes-ano para 9.4 eventos/pacientes-ano) (52).

Hiperfiltracdo glomerular e nefropatia diabética
A nefropatia diabética é a principal causa de doenca renal crénica em estadio terminal.

A patogénese da fase inicial da nefropatia diabética ndo esta completamente esclarecida, mas
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sabe-se que a alteracdo da hemodinamica renal, promovida pela hiperglicemia e diminuicdo

ou auséncia de insulina, tem um papel fundamental (53).

A albumindria e a taxa de filtracdo glomerular (TFG) sao preditores da funcéo renal e
permitem avaliar o risco de evolucdo para doenca renal em fase terminal. A TFG tem
tendéncia a diminuir com a progressao da nefropatia e h4 medida que ocorre destruicdo de
nefrénios. Em alguns doentes, no entanto, ocorre aumento inicial absoluto na TFG, conhecido

como hiperfiltracdo glomerular (29).

Cerca de 60% dos diabéticos tipo 1 apresentam, em fases precoces da doenca,
hiperfiltragéo renal que se associa a aumento da pressao intraglomerular, com leséo dos
nefrénios remanescentes e aumento o risco de progresséao da nefropatia diabética (54,55). O
declinio na TFG em estudos de doentes com nefropatia diabética foi mais acentuado e
acelerado no grupo de doentes que apresentavam hiperfiltragdo no inicio do estudo do que

aqueles com normofiltracao (29).

Embora se desconheca o mecanismo através do qual de estabelece leséo renal em
diabéticos, sabe-se que existem fatores vasculares e tubulares a atuarem concomitantemente
para o desenvolvimento da patologia. Segundo a hipétese tubular, o maior aporte de glicose
aos TCP leva a aumento da reabsor¢éo pelos SGLT2. O sodio é também reabsorvido, pelo
gue menores concentragcbes deste catido atingem a macula densa no aparelho
justaglomerular. A diminuicdo da concentracdo de sodio em porgfes distais da estrutura
tubular leva a ativacdo do feedback tubuloglomerular, com consequente aumento da TFG
(Fig. 3) (54).

Durante a técnica de clamp hiperinsulinémico euglicémico, durante o qual o individuo
é perfundido com insulina, de modo a manter um estado de euglicemia, o grupo de diabéticos
com hiperfiltracdo (DMT1-H) teve menores valores de fragdo de excrecdo de sodio (FeNA),
quando comparado com individuos normofiltrantes (DMT1-N), 0,66 e 0,96 respectivamente
(53).

A menor concentracdo de sédio a nivel da macula densa leva a ativacao intra-renal
do SRAA (56). A adenosina tem também um papel muito importante neste processo. Participa
na regulacéo paracrina da hemodinamica renal. Quando a concentracao de sodio na mécula
densa diminui a libertacdo de adenosina € inibida o que causa vasodiltacdo da arteriola
aferente e aumento da filtrag&o glomerular. Em doentes diabéticos, o aumento da capacidade
de transporte dos SGLT2 promove maior reabsor¢cdo de glicose e sédio, diminuindo a
concentracdo de sédio nas porgdes distais do aparelho tubular. A diminuicdo da concentragcdo
do catido € captada pela macula densa que reduz a geracao e libertagdo de adenosina, com

vasodilatacdo da arteriola aferente e hiperfiltracao (49).
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Estudos em DMT1-H e DMT1-N revelaram menor resisténcia vascular na arteriola
aferente no primeiro grupo, enquanto que a arteriola eferente ndo apresentou alteracbes

relevantes (55).

A TEG normal B TFG aumentada
+ ] -
TFG
a aumentada _. . .
'g::gl: Vasodilatagao da Diminuicéo de Na+
Tonus da arteriola e/ arteriola aferente ‘ na macula densa

aferente normal normal/

Reabsorgao de Reabsorcao de .
Na+/glicose | Na+/glicose
aumentada A
SGLT-2 ? SGLT-2 b

c TFG normalizada

£

Vasoconstricao e Aumento de Na+
da arteriola Normalizacdao na macula densa
aferente daTFG /

INIBICAO SGLT2

Glicosuria

Figura 3. Fisiologia do feedback tubuloglomerular num rim normal, na Diabetes Mellitus e sob
terapéutica com inibidores dos cotransportadores sédio-glicose tipo 2. A - fisiologia normal; B -
hiperfiltracdo glomerular na nefropatia diabética; C - acdo dos iISGLT2 sob a filtragdo glomerular;
1 — inibicao dos SGLT2; 2 — diminui¢cao da reabsorcéo de glicose e sddio no TCP com aumento
da concentracéo de sédio a nivel da macula densa; 3 — inibicdo do SRAA e aumento da libertagdo
de adenosina; 4 — vasoconstricdo da arteriola aferente; 5 — normalizacdo da TFG; Adaptado de:

(54)
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Efeito dos iSGLT2 e iSGLT1/2 na hiperfiltrag&o renal

Os iSGLT2 2 atuam por inibicho da captacdo de glicose pelo seu principal
transportador. Simultaneamente causam menor reabsor¢éo de sédio no TCP, diminuindo a
sua concentracdo na macula densa. Ocorre libertacdo de adenosina que promove
vasoconstricdo da arteriola aferente e normalizacdo da taxa de filtracdo glomerular. Em
doentes diabéticos tipo 1 sob utilizacdo de empagliflozina, em condi¢bes de hiperglicemia, o
ratio adenosina/creatinina aumentou de forma significativa de 0,40+0,11 para 0,45+0,12. Em

condicdes euglicémicas o aumento nao se revelou significativo (49).

O aumento do ratio adenosina/creatinina e da ativacdo do SRAA com 0 uso de
empagliflozina provocou um aumento da resisténcia vascular da arteriola aferente em doentes
com DMT1-H, tanto em normoglicemia como em hiperglicemia, da mesma forma que a
pressdo intraglomerular diminuiu. Em individuos com DMT1-N ndo houve alteracdes
estatisticamente significativas em resposta ao uso de empagliflozina. A resisténcia vascular

da arteriola eferente permaneceu inalterada em ambos os grupos (55).

Um estudo em individuos DMT1-N e DMT1-H, que pretendia avaliar o efeito deste
farmaco na TFG, concluiu que no final de 8 semanas o0 ISGLT2 diminuiu a TFG em
33ml/min/1,73m? e 44 ml/min/1,73m?, em condicdes normoglicémicas e hiperglicémicas,
respetivamente, em individuos com DMT1-H. Doentes com DMT1-N ndo experimentaram

alteragdes nestas variaveis (54).

Outros estudos, com sotagliflozina (39—41) e canagliflozina (51), realizados em
diabéticos tipo 1 e também tipo 2 mostraram resultados discordantes quanto ao efeito na TFG.
No estudo inTandem 1, em que se utilizou sotagliflozina nas doses de 200 mg e 400 mg,
verificou-se, as 24 semanas de tratamento, uma diminuigc&o significativa na TFG com ambas
as doses. As reducgdes de 1.98 ml/min/1.73m? com 200 mg e 2.15 ml/mim/1.73m2 com 400
mg, tornaram-se, no entanto, insignificantes as 52 semanas (39). No estudo inTandem?2
apenas se verificou reducdo significativa com sotagliflozina 200 mg as 52 semanas (41),
enquanto que no estudo inTandem3 ndo se registaram alteragbes significativas deste

indicador em qualquer dos periodos especificados para ambas as doses (40).

Em diabéticos tipo 2, o uso de canaglifilozina em doses de 100 mg e 300 mg permitiu
diminuir a incidéncia de progressao de albuminuria, definida como um aumento superior a
30% na albuminuria, o surgimento de microalbuminudria ou macroalbuminudria em individuos
previamente com normoalbuminudria, ou progressdo de microalbumindria para
macroalbumindria. Verificou-se eficicia significativa na diminuicdo da progressdo deste
marcador com 0 iISGLT2, com um hazard ratio de 0.77. A incidéncia de 128.7 eventos/1000
pacientes-ano no placebo foi superior a incidéncia de 84.4 eventos com canagliflozina. Para

além de reduzir a progressao de albuminuria a canagliflozina apresentou ainda eficacia na
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regressao de albumindria com 293.4 eventos/1000 pacientes-ano face aos 187.5 eventos no
grupo placebo. A canagliflozina demonstrou ainda efeito na melhoria da fungéo renal, avaliada
pela reducédo 240% na TFG em pelo menos duas medi¢bes consecutivas, necessidade de
terapéutica substitutiva ou morte de causa renal. A incidéncia deste indicador composto

diminuiu de 9.0 pacientes/1000 pacientes-ano com placebo para 5.5 (51).

Efeitos adversos dos iSGLT
Apesar das vantagens da utilizacéo das gliflozinas em doentes diabéticos tipo 1

que se verificaram nos estudos, estes farmacos apresentam também efeitos adversos.

Hipoglicemia
A hipoglicémia constitui um dos obstaculos ao bom controlo glicémico. Uma das
preocupac¢des com 0 uso dos iISGLT2 e sobretudo com 0s iSGLT1/2 é o potencial para causar

hipoglicémia devido ao seu papel no aumento da excrecao renal de glicose (39).

A dapagliflozina, testada ao longo de 24 semanas, ndo alterou a incidéncia de
hipoglicemia, definida como episédios de hipoglicemia sintomatica documentada (<70 mg/dl),
hipoglicemia assintomatica (<70 mg/dl), hipoglicemia severa, hipoglicemia provavel
sintomatica (sintomas sem medicdo de glicemia) e hipoglicemia relativa (=70 mg/dl +
sintomas). Verificou-se pelo menos um episédio de hipoglicemia em 79% dos individuos nos
grupos testados com dapagliflozina (5 mg e 10 mg) e em 80% dos doentes em insulinoterapia
isolada. Relativamente a incidéncia isolada de hipoglicemia severa ndo se verificaram
alteracdes significativas (44). As 52 semanas, as taxas de incidéncia foram similares,
permanecendo a hipoglicemia inalterada (81.9%, 81.4% e 81.5%), bem como a hipoglicemia
severa (10.5%, 8.4% e 11.5%) (45).

Resultados semelhantes verificaram-se no estudo DEPICT-2, com a percentagem de
individuos com hipoglicemia a ndo se alterar significativamente (82.3% com 5 mg, 85.6% com
10 mg e 86.0% com o placebo), mantendo-se, neste caso, também a incidéncia de

hipoglicemia severa sem alteracdes estatisticamente significativas (6.3%, 8.5% e 7.7%) (46).

A canaglifiozina ndo mostrou alterar significativamente a incidéncia de hipoglicemia.
Durante 18 semanas a incidéncia de hipoglicemia documentada (<70 mg/dl) e hipoglicemia
sintomética documentada néo se alteraram. Praticamente a totalidade de individuos em cada
grupo teve um episodio de hipoglicemia documentada durante o estudo (98.3% com
canagliflozina 100 mg, 99.1% com canagliflozina 100 mg e 96.6% com placebo). A

hipoglicemia severa, embora com aumento ligeiro com a maior dose de farmaco, ndo se
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alterou significativamente, com valores de 2.6% com 100 mg, 6.8% com 300 mg e 1.7% no
placebo (47).

A empagliflozina, testada durante 26 semanas, e excluindo as 4 primeiras de estudo,
onde seria mais provavel ocorrerem grandes ajustes de dose de insulina, ndo alterou a
incidéncia de eventos hipoglicémicos sintomaticos (<54mg/dl) reportados pelos
investigadores e/ou hipoglicémia severa, ho entanto, na analise conjunta dos estudos EASE-
2 e EASE-3 verificou-se, as 26 semanas, reducéo da incidéncia de episodios hipoglicémicos
sintomaticos (<54mg/dl) reportados pelos pacientes com as doses de 10 mg e 25 mg, com
um total de 6281 eventos e 6429, respetivamente, o que se traduziu numa diminuicdo na
incidéncia de 23% e 21%. Todas as doses permitiram reducdo dos eventos noturnos de

hipoglicémia num maximo de 37% (48).

Pensou-se que a sotagliflozina, devido a sua acdo de inibicAo dupla dos
transportadores SGLT, teria maior risco de hipoglicemia, ndo s6 pela diminuicdo da
hiperglicemia pés-prandial, por menor absorcao intestinal de glicose, mas também pela maior
excrecao de glicose a nivel renal. Testou-se a incidéncia de hipoglicemia com a sotagliflozina
em 4 grandes estudos. No estudo inTandem1, nas primeiras 24 semanas, a incidéncia de
hipoglicemia ndo se alterou significativamente com as doses 200 mg e 400 mg. As 52
semanas verificou-se reducdo significativa da incidéncia de episodios de hipoglicémia
documentada <70 mg/dl com a dose de 200 mg. A incidéncia de hipoglicemia documentada <

55 mg/dI diminuiu significativamente com dose de 200 mg.

Em relacdo a incidéncia de episoddios de hipoglicemia severa ndo se verificaram

alteracdes em comparacéo com o placebo (39).

No estudo inTandem?2 os resultados foram muito similares, verificando-se, no entanto,
as 52 semanas, diminuig¢&o da incidéncia de hipoglicemia documentada <55 mg/dl com ambas

as doses (41).

No estudo inTandem3, ndo houve diferenca significativa na incidéncia de hipoglicémia
<70 mg/dl, mas houve menor incidéncia de eventos com glicemia <55 mg/dl no grupo
sotagliflozina 400 mg (75.5% versus 79.5%). Verificou-se uma frequéncia de eventos
hipoglicémicos severos de 3.0% e 2.4%, para os grupos sotagliflozina e placebo

respetivamente (40).

A incidéncia de hipoglicemia <70 mg/dl ndo se alterou, no estudo inTandem4, com
nenhuma das doses (75 mg, 200 mg e 400 mg) de sotagliflozina, mas verificou-se um caso
de hipoglicemia severa em cada grupo com o iSGLT1/2, enquanto que nenhum caso foi

registado no grupo placebo (42).
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Infecdes genitais, infegcbes urinarias e outros
O aumento da glicosuria decorrente do uso destes farmacos constitui uma
preocupacdo em relacdo aos hipotéticos efeitos adversos dai advindos, nomeadamente o

potencial para aumento do risco de infe¢des genitais e ITU’s (10).

Estudos em diabéticos tipo 1 verificaram a existéncia de incidéncias de eventos
adversos significativamente menores (11.8-15.0%) nos doentes tratados com insulinoterapia
isolada. Verificou-se que a maior taxa de eventos adversos ocorreu com a dose 5 mg (28.8-

33.6%), embora fosse também superior ao placebo com a dose 10 mg (26.3-32.8%).

As infe¢des genitais foram mais frequentes nos grupos tratados com a gliflozina, sem
diferenca marcada entre as doses 5 mg (10.0-15.5%) e 10 mg (7.8-13.5%). A incidéncia de
ITU’s, pelo contrario, ndo se alterou significativamente com o uso de dapagliflozina 5 mg (6.6-
7.0%) ou 10 mg (3.7-4.0%) em relacdo ao placebo (4.4-5.0%). No prolongamento do estudo
DEPICT-1 até as 52 semanas verificou-se também o aumento de reacbes de

hipersensibilidade, sobretudo rash cutaneo, dermatite e eczema com 0 iISGLT2 (44-46).

Dados de estudo de 18 semanas com a canagliflozina registaram tendéncia
semelhante, com aumento do nimero de eventos adversos nos grupos medicados com a
gliflozina. Registaram-se incidéncias de eventos adversos relacionados ao tratamento de
12.8% no placebo, 16.2% no grupo canagliflozina 100 mg e 29.1% com 300 mg. Os eventos
adversos mais comuns com o uso de canagliflozina foram as infe¢des do trato urinério (1.7%,
4.3% e 5.1%, respetivamente). No sexo feminino houve um aumento da incidéncia de infecbes
genitais micéticas com a dose de 300 mg, com uma incidéncia de 21.2%, face aos 5.6% no
placebo. A dose de 100 mg ndo aumentou a incidéncia deste efeito adverso, registando-se
um valor de 4.2% (47).

Nos estudos EASE, verificou-se que a incidéncia de eventos adversos relacionados a
terapéutica aumentou nos grupos com empagliflozina 10 mg (45.0%) e 25 mg (46.2%), em
relacdo ao placebo (32.6%). A dose 2.5 mg, testada no estudo EASE-3 teve um ligeiro
aumento da incidéncia de efeitos adversos (29.0%) em rela¢éo ao placebo (23.2%), mas o

aumento foi menor em comparacdo com doses superiores do farmaco.

A taxa de incidéncia de infecfes genitais aumentou com o uso da gliflozina, com taxas
de 12.8% com 10 mg e 14.3% com 25 mg, em comparagédo com 4.3% no grupo placebo. A
dose 2.5 mg também promoveu aumento da incidéncia de 2.5% para 5.4%. As ITU’s,
episodios de lesdo renal aguda, fraturas 6sseas ou amputacdes ndo se alteraram com o Uso

do farmaco (48).

No estudo inTandeml, a incidéncia de eventos severos com sotagliflozina aumentou

em relacdo ao placebo (2.6%), com valores de 4.6% com ambas as doses de farmaco. Os
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eventos adversos mais comuns, depois da hipoglicemia, foram as infecées genitais micdticas,
com aumento de incidéncia de 3.4% no placebo para 9.1% e 13.0% com 200 mg e 400 mg,
respetivamente. Os eventos adversos gastrointestinais constituiram uma preocupacao
particular no uso destes farmacos devido a inibicdo da absorcdo intestinal de glicose.
Registou-se um aumento da ocorréncia de episédios de diarreia de 6.7% no placebo para

8.4% com 200 mg e 10.3% com 400 mg, sem outras alteracdes (39).

No estudo inTandem2 a tendéncia de aumento de incidéncia de eventos adversos
severos com o inibidor manteve-se, com aumento dose-dependente, com as doses de 200
mg (2.7%) e 400 mg (3.8%) em relacéo ao placebo (1.6%). Os eventos adversos mais comuns
foram as hipoglicemias, seguindo-se as infe¢cdes genitais micéticas, com mais eventos
registados com a dose de 400 mg (11.0%) e 200 mg (9.2%). No placebo 2.3% dos doentes
tiveram 21 infegbes genitais micéticas. As ITU’s ndo aumentaram (5.0% no placebo, 4.2%
com 200 mg e 6.8% com 400 mg). Tal como no estudo inTandem1, a ocorréncia de diarreia
aumentou de 3.5% no placebo para 4.6% com 200 mg e 7.2% com 400 mg (41).

A sotagliflozina na dose 400 mg promoveu, no estudo inTandem3, um aumento de
eventos severos concordante com os estudos anteriores. No final de 24 semanas a incidéncia
destes eventos aumentou de 1.3% no placebo para 2.3%. Aumentou a incidéncia de infe¢cdes
micoticas vulvovaginais (0.7% vs 2.0%) e infecbes micoticas genitais (2.1% vs 6.4%). A
incidéncia de ITU’s (3.8% vs 3.6%) nao teve alteragfes significativas. Eventos adversos Gl
foram mais frequentes com o inibidor duplo, com maior incidéncia de diarreia (2.3% vs 4.1%)
(40).

No estudo inTandem4 registou-se apenas 1 evento adverso severo no grupo com 75
mg. O efeito adverso mais comum com a utilizagdo deste farmaco depois da hipoglicemia foi
0 aumento das infe¢es micoticas (1 evento em cada grupo com o0 iISGLT1/2, sem alteracdo

significativa da incidéncia de eventos Gl (42).

Cetoacidose diabética
A cetoacidose diabética é caracterizada clinicamente por um estado de acidose
metabdlica, aumento da concentragdo plasméatica de corpos cetonicos e hiperglicemia ligeira

a moderada, embora existam casos com euglicemia (57).

Esta complicagdo resulta do défice de insulina e do aumento das hormonas
contrarreguladoras, nas quais se destaca o glucagon. O aumento de glucagon associado ao
défice de insulina leva ao aumento do racio glucagon/insulina. O aumento do ratio provoca, a
nivel hepatico, a estimulacdo de enzimas promotoras da neoglicogénese. No tecido adiposo,

o défice de insulina e a elevacdo das hormonas contrarreguladoras, promove a acao da
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enzima lipase e o processo de lipolise. Os acidos gordos livres libertados na lipdlise sédo
oxidados e sdo libertados corpos ceténicos, como o R-hidroxibutirato e acetoacetato, que
provocam cetonemia e acidose (58). O risco de cetoacidose diabética € mais concreto em
diabéticos tipo 1, uma vez que existe um défice absoluto de insulina e os doentes séo
dependentes de insulina exdgena. Esta complicacdo ocorre em cerca de 5% dos pacientes
com DMT1 (45).

Nos doentes diabéticos tipo 1 a preocupacao recai particularmente no aumento da
incidéncia de cetoacidose diabética euglicémica com o uso dos iISGLT2, uma complicacéo
anteriormente rara. Os iISGLT2, através da excrec¢do renal de glicose, levam a diminui¢édo das
doses de insulina utilizadas pelos diabéticos tipo 1 e tipo 2 insulinotratados, de forma a
diminuir o risco de hipoglicemia. A reducdo das doses, embora suficiente para manter a
glicemia em valores normais ou ligeiramente aumentados, pode resultar em concentragdes
de insulina insuficientes para impedir a lipélise e cetogénese (59,60). Pensa-se, para além
disso, que os transportadores SGLT estdo também presentes nas células a-pancreaticas e
que o uso destes farmacos estimula a producdao de glucagon e, consequentemente, a
producdo enddgena de glicose. Alguns estudos, nomeadamente em caes, revelaram que o
uso de florizina promove o0 aumento de reabsorcédo renal de corpos ceténicos. O aumento da
producao de corpos cetdnicos e a diminuicdo da sua excre¢ao contribuem para o surgimento
de cetoacidose (Fig. 4) (61). Esta complicacdo constitui um problema importante, uma vez
que, apesar da acidose metabdlica e da cetonemia, as medicdes de glicemia ndo revelam

alteracdes, o que atrasa o diagnostico e perpetua o estado de cetoacidose (60).

Todos os estudos analisados revelaram aumento do risco de cetoacidose diabética
com o uso de farmacos da classe das gliflozinas em doentes com DMT1 (Tabela 7). No estudo
DEPICT-1, as 24 semanas, 1% dos doentes com a dose 5 mg, 2% com 10 mg e 1% no grupo
placebo tiveram pelo menos um episédio de cetoacidose diabética. Estes valores
corresponderam a taxas de incidéncia de 3.29 eventos/100 pacientes-ano, 3.78 e 2.64. Os
principais fatores de risco para a ocorréncia de cetoacidose diabética foram a falha do sistema
de PSCI e falha dos doentes na toma de doses de insulina (44). As 52 semanas, verificou-se
aumento da incidéncia de cetoacidose diabética com as doses de 5 mg (4.0%) e 10 mg
(3.4%), em relacdo ao placebo (1.9%); incidéncia de 4.76, 3.67 e 2.15 eventos por 100

pacientes-ano, respetivamente (45).

No estudo DEPICT-2 a incidéncia de cetoacidose diabética aumentou nos grupos com
dapaglifozina, com valores de 2,6% (5 mg) e 2.2% (10 mg), em oposicao a auséncia de casos
no grupo placebo (5.83, 4.99 e 0 episddios por 100 pacientes-ano, respetivamente). Os
principais fatores de risco para a ocorréncia de cetoacidose diabética foram igualmente a

PSCI e erros dos doentes na toma de doses de insulina (46).
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A canagliflozina associou-se também a aumento do risco de eventos adversos
relacionados com cetonas. Num estudo realizado durante 18 semanas ndo se verificou
nenhum caso no grupo placebo, no entanto registaram-se incidéncias de 5.1% e 9.4% com
100 mg e 300 mg de canagliflozina. Registaram-se incidéncias de cetoacidose diabética de
4.3% com 100 mg e 6.0% com 300 mg (47).

Estudos com empagliflozina sugerem um aumento da incidéncia de casos confirmados
de cetoacidose diabética com as doses de 10 mg (4.3%) e 25 mg (3.3%) em compara¢ao com
o placebo (1.2%), no entanto com diminuicdo com a dose de 2.5mg (0.8%). Os casos de
cetoacidose diabética severa foram raros, com tendéncia a casos mais graves com doses
superiores. Os pacientes com cetoacidose tinham habitualmente fatores precipitantes
identificados, sendo 0s mais frequentes associados a administracdo inadequada de insulina,
quer por esquecimento de doses de insulina, falha na bomba ou excesso de reducéo de dose
de insulina, e presencga de infegdo concomitante. O uso de sistema de infusdo subcutédnea
continua (SIC) mostrou ser um fator de risco, quando em comparagcao com o esquema de
insulinoterapia com mdltiplas inje¢des diarias (MID). O sexo feminino foi também identificado
como fator de risco (48).

A sotagliflozina, devido ao mecanismo de inibicdo dupla dos SGLT, acarreta
preocupacdo superior em relacdo ao potencial para causar episodios de cetoacidose
diabética. Verificou-se um aumento dose-dependente da incidéncia desta complicagdo com
as doses de 200 mg (2.3-4.4%) e 400 mg (3.4-4.2%) em relagdo ao placebo (0-0.4%) (39,41).
O estudo inTandem3, onde se constatou 0 aumento da incidéncia de cetoacidose de 0.6% no
placebo para 3.0% com 400 mg de sotagliflozina (40) e o estudo inTandem4 em que ocorreu
1 episoddio de cetoacidose diabética em cada um dos grupos com farmaco (200 mg e 400 mg)
e nenhum episédio no grupo placebo, reforcam os dados anteriores (42).
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Figura 4. Promogé&o de cetogénese com os iISGLT2. Adaptado de: (59)
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Tabela 7. Incidéncia de cetoacidose diabética com as gliflozinas em comparag¢do com

insulinoterapia isolada

Dapagliflozina

Canagliflozina

Estudos

DEPICT-1
(24

semanas)

DEPICT-1
(52

semanas)

DEPICT-2

Henry RR
et al.

Placebo 2.5 5

mg mg
1.0% 2.0%
1.9% 4.0%
0% 2.6%
0%

Doses de farmaco testadas

10 25 100
mg Mg mg
1.0%
3.4%
2.2%

4.3%

200
mg

300
mg

6.0%

400
mg
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Empagliflozina

Sotagliflozina

EASE
Trials
(EASE 2 +
EASE3)

inTandem1
inTandem?2

inTandem3

1.2%

0.4%

0%

0.6%

0.8%

4.3%

3.3%

3.4%

2.3%

4.2%

3.4%

3.0%
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Discusséo e consideragoes finais

A DMT1 caracteriza-se pela auséncia total ou quase total de insulina, pelo que o pilar
do tratamento passa pelo uso de insulina exdégena (7). O bom controlo glicémico com valores
de HbA1c perto ou <7.0% atrasa e reduz o surgimento de complicagdes a longo prazo. A INT,
guer seja através de MID ou PSIC, permite obter um melhor controlo glicémico. Os principais
efeitos adversos da INT em relagdo & CON sdo o aumento do nimero de episodios de

hipoglicemia e o aumento do peso corporal (20).

As gliflozinas atuam no metabolismo da glicose por diminuicdo da sua reabsorcao a
nivel tubular e absorc¢éo intestinal. A sua acéo anti-hiperglicemiante independente da insulina
e a sua acao a nivel renal tornaram estes farmacos uma importante arma na terapéutica da
DMT2 (9). Estudos prospetivos de longa duracdo verificaram que a eficacia no controlo
glicémico, com reducéo do valor médio ajustado de HbAlc com a empagliflozina, no final de
206 semanas de terapéutica, era acompanhada por beneficios na reducdo de risco
cardiovascular. A incidéncia de mortes por DCV, EAM néo fatal ou AVC nao fatal diminuiu de
(12.1% versus 10.5%). A utilizacdo de empagliflozina no estudo permitiu também diminuir a
incidéncia de hospitalizagdes por IC de 4.1% para 2.7%, com reducéo do risco relativo em
35% (52). Outro estudo, em que os diabéticos tipo 2 receberam a gliflozina ou placebo durante
um periodo médio de 188.2 semanas, registou uma reducao significativa de HbAlc em
relacdo ao placebo, bem como do peso corporal em comparacdo com a insulinoterapia
isolada. Estes beneficios acompanharam-se ndo s6 de melhorias a nivel cardiovascular, com
reducdo da incidéncia do indicador morte por DCV, EAM néo fatal ou AVC ndao fatal de 31.5
eventos/1000 pacientes-ano no placebo para 26.9 eventos/pacientes-ano no grupo com

canagliflozina, mas também a nivel renal (51).

Os beneficios verificados no controlo glicémico, assim como o potencial efeito no
controlo do peso corporal, na reducdo da dose de insulina e na reducdo das complicactes
cardiovasculares e renais despertou o interesse para a aplicacdo destes farmacos na DMTL1.
Diversos estudos em diabéticos tipo 1 demonstraram beneficio dos iISGLT2 e dos iSGLT1/2
no controlo glicémico (39-42,44-48). A dapagliflozina, avaliada em 3 estudos, diminuiu de
forma consistente a HbAlc em relagdo a terapéutica isolada com insulina. As reducdes de
0.33%-0.42% com dapagliflozina 10 mg e de 0.36%-0.45% com 25 mg nos valores de HbAlc,
acompanharam-se de reducdes na DTI, DBI e DBOI, para além de reducdes no peso corporal,
com um maximo de 3.65 kg com a dose de 25 mg e um minimo de 2.31 kg com 10 mg (44—
46). Um estudo com a canagliflozina registou resultados similares, com eficacia na reducéo
de HbAlc com as doses 100 mg (0.27%) e 300 mg (0.24%), mas também nas doses de
insulina, sobretudo DTI e DBI e no peso corporal, com um maximo de 4.2 kg com 300 mg de

farmaco (47). A empagliflozina avaliada durante periodos de 26 e 52 semanas permitiu reduzir
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a HbAL1C com as 3 doses testadas. As reducdes de 0.54% com 10 mg e 0.53% com 25 mg
as 26 semanas tornaram-se mais subtis, mas ainda assim significantes a longo prazo, com
reducdes de 0.39% com 10 mg e 0.45% com 25 mg. Da mesma forma que os outros dois
farmacos, o uso de empagliflozina permitiu diminuir as doses de insulina, assim como o peso
corporal, de forma dose-dependente (48). A sotagliflozina testada em periodos de 24 e 52
semanas registou reduc¢des na HbA1C que, de igual forma se tornaram menos evidentes a
longo prazo. As reducgdes de 0.36%-0.37% com 200 mg e 0.35%-0.41% com 400 mg situaram-
se nos 0.21%-0.25% com 200 mg e 0.31%-0.32% com 400 mg, as 52 semanas. Verificaram-
se redugbes nas doses de insulina e ainda do peso corporal. A perda de peso corporal,
embora mais acentuada nas primeiras 24 semanas, manteve-se ao longo das 52 semanas,
com maior reducdo com 400 mg (2.92-4.32kg) (39,41). Outros 2 estudos reforcaram os
resultados registados (40,42).

A hipoglicemia ndo aumentou em nenhum dos estudos, o que reforga o potencial para
uso destes farmacos como associa¢do a insulinoterapia. O uso de empagliflozina permitiu
mesmo diminuir a incidéncia de episddios hipoglicémicos sintomaticos (<54mg/dl) reportados
pelos pacientes com as doses de 10 mg e 25 mg (48). A sotagliflozina, apesar da inibicdo
dupla dos transportadores de sddio-glicose, o que teoricamente aumentaria o potencial para
eventos hipoglicémicos, permitiu manter ou diminuir as taxas de incidéncia de eventos

hipoglicémicos ou eventos hipoglicémicos severos (39—-42).

Uma das principais preocupac¢des com o uso dos iSGLT2 e iISGLT1/2 é o aumento do
risco de cetoacidose diabética, uma complicacdo aguda grave em diabéticos. As gliflozinas
ao aumentarem a excrecdo renal de glicose levam a diminuicdo das doses de insulina
utilizadas pelos diabéticos tipo 1 e tipo 2 insulinotratados, para que ndo ocorram episddios de
hipoglicemia. A reducéo da insulina pode resultar em concentrac¢oes insuficientes para impedir
a cetoacidose, pelo que uma das principais preocupac¢des com as gliflozinas é o aumento do
risco de cetoacidose, particularmente a cetoacidose diabética euglicémica ou com
hiperglicemia ligeira a moderada, uma vez que podem ocorrer atrasos no diagndstico e
perpetuacdo do estado de lipdlise e cetogénese. Verificou-se o aumento da incidéncia de
cetoacidose diabética em todos os estudos analisados. As maiores incidéncia verificaram-se
com a canagliflozina, com valores de 4.3% com 100 mg de farmaco e 6.0% com 300 mg (47).
A empagliflozina, aprovada na DMT2 nas doses 10 mg e 25 mg promoveu aumento da
incidéncia da complicacdo em 4.3% e 3.3%, respetivamente, no entanto, a dose 2.5 mg apesar
da eficicia no controlo glicémico ndo aumentou o risco desta complicagéo, tornando-a uma
potencial dose para a terapéutica nos diabéticos tipo 1 (48). A sotagliflozina associou-se em
todos os estudos a risco aumentado do surgimento de complicagbes associadas a cetonas e
cetoacidose (39-42).
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Um dos pontos fortes do estudo € rever os principais estudos ja realizados com as
gliflozina na DMT1, com recurso ainda a estudos em DMT2, devido ao maior conhecimento e
a estudos de longa duracéo ja efetuados neste subtipo da doencga, para melhor entendimento
dos beneficios e potenciais complicacdes a longo prazo da terapéutica de associacdo com

esta classe.

Inerente ao facto de se tratar de um trabalho de revisdo da literatura, uma das
fraquezas do trabalho deve-se ao viés da subjetividade de escolha de artigos pelo autor. A
relativa escassez de estudos em diabéticos tipo 1 e sobretudo de estudos de longa duracéo
nao permite ainda perceber todo o potencial e também todos os riscos do uso dos iISGLT2 na
DMT1. De notar que os estudos séo feitos em pacientes selecionados sem comorbilidades
relevantes e sem complicacdes severas hos meses anteriores aos estudos, para além de que
os doentes se encontram motivados para obter um melhor controlo glicémico, o que pode
enviesar os dados obtidos em relacao ao que se verificaria em individuos fora do contexto de

ensaio clinico.

A dificuldade de controlo glicémico na DMT1 e a caréncia de terapéuticas
farmacologicas de associacao a insulina reforgam a necessidade de estudos nesta area. Este
trabalho procurou rever a literatura existente relativamente a Unica classe de farmacos, além
do pramlintide, com representantes atualmente aprovados na terapéutica da doenca. Apesar
dos resultados apresentados demonstrarem beneficios claros em relacdo ao controlo
glicémico, perda de peso, diminuicdo da variabilidade glicémica e reducdo das doses de
insulina, sdo ainda necessarios mais estudos em diabéticos tipo 1, sobretudo de longa
duracdo de forma a perceber se os beneficios se mantém a longo prazo e também avaliar
concretamente o aumento do risco de complicagbes como a cetoacidose diabética e

potenciais estratégias para minimizar a sua ocorréncia.
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