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RESUMO

BORGES, Felipe Alencar Monteiro. 4 a¢do no perfil glicémico e o beneficio cardiorrenal dos
Inibidores do Co-transportador Sodio-Glicose Il (ISGLT I1). Trabalho de Conclusao de Curso
como requisito parcial para obtencdo do titulo de Especialista em Clinica Médica, Hospital

Universitario de Brasilia (HUB), Programa de Residéncia Médica, Brasilia — 2022.

O Diabetes Mellitus (DM) e suas complicacdes agudas e cronicas representam grande
problema e gasto a saude puablica brasileira. O aumento da incidéncia do diabetes e 0 aumento
da expectativa de vida desses pacientes, em decorréncia das novas terapias atuais, reforcam a
necessidade de se desenvolverem novas drogas, seguras e acessiveis a populacdo geral, capazes
de reduzir a mortalidade geral deste grupo de pacientes, bem como de prevenir e desacelerar as

complicacdes associadas ao DM.

Neste sentido, os ISGLT 2 tem se destacado como droga inovadora no tratamento do
DM. Tem crescido o numero de estudos publicados que reforcam as acdes benéficas dessa
classe de drogas além do controle glicémico. Podemos destacar a acdo cardiovascular dos
ISGLT 2 favorecendo a reducdo da pressao arterial; melhora da funcéo cardiaca com inibicéo
do remodelamento cardiaco; discreta reducdo ou acdo neutra no peso corporal, além da
promocdo da lipélise e cetogénese. Acrescido a esses beneficios, é demonstrado a reducdo da
proteindria e dano renal glomerular. Dessa forma, o advento dos ISGLT2 tem proporcionado
reducdo global do risco cardiovascular; controle da progressdo e descompensacdo da
Insuficiéncia Cardiaca (IC) em pacientes portadores de IC de Fracdo de Ejecdo Reduzida

(ICFER) e nefroprotecdo em pacientes com albumindria.

Vale destacar que os estudos trazem evidéncias de seguranca em grupos de pacientes
com menor risco para determinado evento adverso, ou seja, antes de indicar determinada droga
deve ser avaliado se h& maior risco pré-existente de amputacdes ou fraturas; se ha risco
aumentado de infecgBes genito-urinarias e/ou se ha presenca de condi¢es predisponentes a
cetoacidose diabética. O desafio segue, também, no sentido de promover o maior e mais facil
acesso a estas drogas, ainda com valores comerciais elevados, a fim de expandir os estudos e
explorar todos os possiveis beneficios de seu uso aos usuarios do sistema privado e publico de

salde do Brasil.

Palavras-chave: ISGLT2. Diabetes Mellitus. Risco Cardiovascular. Insuficiéncia Cardiaca.



ABSTRACT

BORGES, Felipe Alencar Monteiro. The action on glucose levels and the cardiorenal benefits
of the sodium-glucose cotransporter Il inhibitors. Final paper from Medical Residency
Program - Internal Medicine specialization, Hospital Universitario de Brasilia (HUB), Medical

Residency Program, Brasilia - 2022

The Diabetes and its acute and chronic complications represent a huge social and
financial problem to Brazil’s public health care system. The increase of diabetes incidence and
life expectancy, due to the new therapies, reinforces the need of new-accessible drugs, able to

reduce mortality in this group, as well as prevent and slow down its long-time complications.

By this meaning, the ISGLT II have urged as a new powerful drug on Diabetes treatment.
New studies have shown a benefic action of these drugs beyond the glycemic control. In
highlight we have the cardiovascular benefits reducing blood pressure, low variability on body
weight, besides promoting lipolysis and ketogenesis. Beyond that, the IGLT 2 have shown
reduction on the cardiovascular risk, slowing down the progression and preventing
decompensations of the Heart Failure on patients with Reduced Ejection Fraction and

nephroprotection in patients with albuminuria.

It is also important to notice that those studies have shown efficiency and safety
considering a low risk group of patients for pre-determined outcomes, that means that before
prescribing that drug it should be considered the risk of amputation and fractures, genitourinary
infections and/or predisposing conditions to diabetic ketoacidosis. The challenge also persists
when there’s the need to improve the access to the medication, still with high commercial values,
in way to expand the studies e its benefits to Brazilian patients from public and private health

care system.

Keywords: SGLT2i. Diabetes. Cardiovascular risk. Heart Failure.
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1. INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) ¢ uma doenca sistémica, caracterizada por hiperglicemia
promovida por multiplos mecanismos fisiopatologicos. Entre os mecanismos principais se
destacam o defeito na secre¢ao de insulina pelas células beta-pancreaticas e a resisténcia a agao
periférica da insulina no tecido adiposo e musculatura esquelética. Ha a participacao de outros
orgdos e sistemas contribuindo para prejuizo na homeostase da glicose, como as células o
pancreaticas, o figado, o rim, o intestino ¢ o cérebro. Além disso, tem crescido as evidencias da
participacdo de outros fatores como a disfuncdo mitocondrial no desenvolvimento do
diabetes.*

O envolvimento sistémico do diabetes promove disfuncdo endotelial, além inflamacéo
e dislipidemia, facilitando o desenvolvimento da aterosclerose e favorecendo a doenca
cardiovascular. Outros 6rgdos e sistemas também sdo afetados, com destaque para a retina,

néfrons e nervos periféricos. °°

Atualmente, o diabetes afeta mais de 415 milhdes de adultos no mundo, enquanto
estima-se que em 2040, cerca de 642 milhdes de pessoas serdo portadores da doenca,
representando 10,4% da populagdo mundial. No Brasil, cerca de 16,8 milhdes de brasileiros

possuem o diagnodstico de DM, entre faixas etdrias que variam de 20-79 anos. ®3*

Por possuirem fatores de risco semelhantes, ¢ comum ao diagndstico de DM, a
identificacdo de outras comorbidades, como obesidade/sobrepeso, hipertensdo arterial
sistémica (HAS), dislipidemia, hiperuricemia, insuficiéncia cardiaca (IC) e/ou doenga renal
cronica (DRC), determinando um maior risco cardiovascular a este grupo de doentes. *° A
associacao entre o DM e outras comorbidades eleva a taxa de mortalidade destes pacientes em
até 132% ao ano, prioritariamente secundaria a causas cardiovasculares. Entre as principais
causas de oObito, destacam-se o Infarto Agudo do Miocardio (IAM) e os Acidentes Vasculares

Encefélicos (AVE), que acometem 5x mais pacientes diabéticos do que ndo-diabéticos. >*

Cabe lembrar que cerca de 8 em cada 1000 diabéticos durante um ano desenvolverao
complicagdes agudas relacionadas a um tratamento inadequado do DM. Da mesma forma, cerca
de 30 a cada 100 dos pacientes com DM desenvolverdo, durante sua vida, complicagdes
cronicas relacionadas a doenga, como nefropatia, retinopatia, cardiopatia e/ou neuropatia

diabética. Tais complicagdes, agudas ou cronicas, resultam em um elevado numero de



hospitalizagdes por ano em pronto atendimentos, enfermarias e UTIs e representam um elevado

gastos ao servigo publico e privado de saude. 23!

Por outro lado, tem crescido interesse pelo desenvolvimento de drogas anti-
hiperglicemiantes que tenham abrangéncia em outros mecanismos fisiopatologicos do diabetes,
buscando ndo apenas o melhor controle glicémico, como a redu¢do na incidéncia de
complicacdes agudas, cronicas micro e macrovasculares. Nesse contexto, destacam-se cada
vez mais a classe dos inibidores de SGLT2 e sua acao em controle glicémico, reducao do risco

cardiovascular e nefroprotecao.

2. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo foi realizado através de uma revisdo da literatura. Foram revisados
estudos clinicos randomizados, revisdes sistematicas, estudos de coorte, caso controle,
transversais, bem como relatos de caso e diretrizes brasileiras. Utilizou-se como base de dados
para busca de artigos as plataformas on-line PUBMED, MEDLINE, LILACS e SCIENCE além
de plataformas do Ministério da Satde. Foram adotados os seguintes critérios para selegdo dos
artigos: todas as categorias de artigos com resumos e textos completos disponiveis para analise;
publicados nos idiomas portugués e inglés; entre o periodo de 2000 a 2022 e artigos que
continham em seus titulos e/ou resumos as palavras-chave ISGLT2 / Diabetes Mellitus / Risco

Cardiovascular / Insuficiéncia Cardiaca.

3. DISCUSSAO

3.1.1 — OS INIBIDORES DO COTRANSPORTADOR DE SODIO-GLICOSE 2

46 18 1117353439

Estudos observacionais e intervencionistas conduzidos apos a aprovagao

dos inibidores de SGLT2 para controle glicémico, demonstraram importantes efeitos

secundarios destas, como a redugdo do risco cardiovascular global ' o alentecimento da

11735

progressao de doenga rena e a redugdo da mortalidade dos pacientes diabéticos !”3°. Outros

efeitos, como perda de peso, foram importantes achados destes estudos >* 3%



Entre as drogas da classe dos inibidores de SGLT2 temos a Dapaglifozina, Canaglifozina,
Empaglifozina, Tofoglifozina, Luseoglifozina e Ipraglifozina. No Brasil, encontram-se

disponiveis no mercado apenas a Dapaglifozina, Canaglifozina e Empaglifozina. !

3.1.2 - FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA

Participando na regulacdo da homeostase glicémica, os Tubulos Contorcidos Proximais
(TCP) agem reabsorvendo parte da glicose filtrada pelo sistema urindrio. Cerca de 180g de
glicose sdo filtradas diariamente pelos rins, sendo que 90% deste contetido € reabsorvido através
dos co-transportadores de sodio-glicose 2 (SGLT 2) localizados no compartimento S1 do TCP,
retornando entdo a circulacdo sanguinea. Ja os co-transportadores de sodio-glicose 1 (SGLT 1)
estdo localizados no compartimento S2 do TCP e sdo responsaveis pela reabsor¢do dos 10% de

glicose filtrada restante. > !’

Os inibidores da SGLT 2 atuam, portanto, inibindo a maior parte da reabsor¢ao da
glicose filtrada pelo complexo renal, que passa a ser excretada em grande quantidade — cerca
de 70-80g/dia — como produto final da urina formada no Tubo Coletor. O processo resulta na

excregdo urinaria de cerca de 280 — 320 kcal/dia devido a glicostria induzida. 2

Mesmo diante de um individuo euglicémico, com niveis séricos de glicemia em torno
de 150 mg/dL e hemoglobina glicada (HbA1C) em torno de 6,5%, os ISGLT 2 demonstraram
aumento significativo da glicosuria com consequente redu¢do da glicemia sérica. A
Dapaglifozina e a Empaglifozina foram as drogas que mais apresentaram aumento na fragdo de

excregio urinaria de glicose. ! 203

Os ISGLT 2 demonstraram também importante a¢ao na inibicao do processo oxidativo
da glicose sérica, promovendo a oxidagdo alternativa de lipideos dentro dos adipdcitos. Com
aumento da oxidagdo graxa, ocorre redu¢do da concentragao intracelular de metabolitos toxicos
lipidicos (acetil-COA, diacilglicerol e ceramidas) com consequente reducdo da lipotoxicidade
celular. Como efeito final, observou-se melhora da sensibilidade muscular a insulina e aumento

da funcdo das células beta pancreaticas. 2!’

A glicostria induzida somada a lipdlise demonstrou efeito adicional na perda de peso,

reduzindo também a rigidez endotelial e a pressao arterial, melhorando a performance muscular

cardiaca e reduzindo o dano renal associado ao diabetes. 42!



3.2 - APLICABILIDADE CLINICA
3.2.1 - BENEFiCIOS NO DIABETES E EFEITOS ADVERSOS

Aredugdo nos niveis de hemoglobina glicada pode variar entre 0,4 — 1,1%, considerando
o uso isolado da medicacdo?. De acordo com as recomendagdes Diretriz Brasileira de Diabetes
2021%7, os inibidores de SGLT2 devem ser considerados op¢do como terapia dupla ou tripla em
adultos ndo-gestantes com DM sem doenga cardiovascular estabelecida e/ou sem doenga renal
estabelecida com beneficio de reducao de eventos cardiovasculares ateroscleroticos e beneficio
renal.*’ Para os adultos com DM e doenca cardiovascular aterosclerdtica estabelecida, as
diretrizes brasileiras recomendam o uso dos inibidores de SGLT2 como terapia inicial associado
a metformina.*’” A ADA>’, por sua vez, recomenda o uso inicial de inibidores de SGLT2
independente da HBA1C basal, para adultos com DM ndo-gestantes com doenga cardiovascular
estabelecida ou indicadores de alto risco cardiovascular; para pacientes com insuficiéncia

cardiaca e para pacientes com Doenga Renal Cronica (DRC) e albuminuria.

Devido a metabolizagao de lipideos e a perda caldrica urinaria secundaria a glicosuria,
como mencionado previamente, os ISGLT2 apresentaram algum efeito na perda de peso e
massa gorda. Estima-se uma redu¢do de 2-3Kg de peso total com o uso da Dapaglifozina,
podendo a perda de peso ser ainda maior caso haja associagdo com mudanga de estilo de vida
e hébitos alimentares*. Comprovou-se também aumento da uricosuria, resultando na menor
concentracgao sérica de acido urico, podendo esta reducao alcangar até 13% do seu valor sérico
inicial. 64
Em relagdo a hipertensdo arterial sistémica — doenga associada ao DM em 90% dos
casos — os ISGLT2 demonstraram capacidade de reduzir a pressao arterial sistolica em 2-3
mmHg, determinando consequentemente reducdo do risco cardiovascular global e da lesdao

glomerular pela componente da nefroesclerose hipertensiva. 4733

Quanto ao perfil de seguranca destas drogas, estudos multicéntricos, duplo-cego
randomizados, como o DECLARE-TIMI*®, EMPAREG* ¢ CANVAS* trouxeram novas
perspectivas sobre os eventos adversos, tolerabilidade e seguranca dos ISGLT 2. Publicado em
2019, o DECLARE-TIMI 58 randomizou um total de 17.160 pacientes diabéticos que possuiam
risco ou doenga aterosclerdtica conhecida, dividindo-os em um grupo que receberia placebo e
outro grupo que receberia Dapaglifozina. Como desfecho primério, analisou-se a incidéncia de

eventos cardiovasculares maiores nestes pacientes ao longo de 4.2 anos. **



Por possuir uma grande amostragem, o estudo apresentou importante analise estatistica
comprovando a biosseguranca dos ISGLT2 neste grupo de pacientes. Houve menor incidéncia
de eventos adversos no grupo em uso de Dapaglifozina em relacdo ao grupo placebo. A
incidéncia de amputagdes, fraturas dsseas, desidratacao ou reacdes de hipersensibilidade foram
equivalentes entre os grupos. Cetadoacidose diabética e infec¢des urinarias nao-graves, no
entnto, foram estatisticamente mais frequentes no grupo em uso da medicag¢do. Em relagdo ao
desfecho primario, houve reducao do risco relativo de morte cardiovascular e internagdes por

insuficiéncia cardidca descompensada no grupo em uso da Dapaglifozina. 8

Por sua vez, o EMPA-REG, publicado em 2015, avaliou 7.020 pacientes de alto risco
cardiovascular distribuidos entre grupos que receberiam placebo, 10mg ou 25mg de
Empagligozina, também avaliando a incidéncia de eventos cardiovasculares como desfecho
primario. Comparado com placebo, os grupos em uso da Empaglifozina obtiveram reducao no
nimero de mortes por causa cardiovascular; mortes por causas gerais e hospitalizagdes por
descompensagdo de IC. O beneficio cardiovascular demonstrou, estatisticamente, nao ser dose-

dependente.**

Avaliando a biosseguranga da medicacao ainda neste estudo, a propor¢do de pacientes
que tiveram eventos adversos graves ou ndo-graves foi similar entre Empaglifozina e placebo.
Aqui, também se observou maior incidéncia de infec¢des urinaria leves no grupo em uso de
ISGLT 2, embora a incidéncia de cetoacidose diabética tenha sido estatisticamente similar entre
os dois grupos, diferentemente do que sugeriu o estudo DECLARE TIMI — realizado com

Dapaglifozina. 4

O estudo CANVAS, por fim, publicado em 2017, avaliou 10.142 pacientes com DM e
alto risco cardiovascular. Metade do grupo recebeu Canaglifozina enquanto a outra metade
recebeu placebo. Aqui, também se observou redugdo na incidéncia de desfechos
cardiovasculares no grupo em uso da Canaglifozina. No entanto, diferentemente do encontrado
nos estudos com Empaglifozina e Dapaglifozina, houve aqui maior risco de amputagdes de
membros inferiores em pacientes com doenga vascular prévia conhecida que fizeram uso de

Canaglifozina.*

Portanto, analisando as conclusdes dos estudos acima, conclui-se que os ISGLT 2
possuem em geral boa tolerabilidade clinica e perfil de biosseguranga. A incidéncia de eventos

adversos graves foi virtualmente similar entre o grupo placebo e os grupos em uso de ISGLT 2.
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Os principais eventos adversos relatados, que possuiram o uso de ISLGT 2 como fator de risco
com significancia estatistica, foram o maior risco de infec¢des urindrias (bacterianas ou
fingicas); poliuria e hipotensao quando em associagdo com diuréticos; cetoacidose diabética
“euglicémica” quando em uso especifico de Empaglifozina e amputagdes baixas ou altas de

membro inferior em pacientes com doencas vascular prévia em uso de Canaglifozina. 434

A Cetoacidose Diabética (CAD) “euglicémica”, mencionada nos estudos acima, merece
destaque como efeito adverso marcante, embora pouco frequente. A associagdo entre a
glicosuria induzida e lipolise, com formagao de acidos graxos e corpos cetonicos, pode induzir
um quadro clinico agudo de acidemia. A concentracdo sérica de glicose pode estar normal ou
elevada. *! #* Os fatores de risco para ocorréncia da CAD euglicemica sio estresse cirtrgico,
uso de alcool, complicagdes infecciosas, desidratagdo. Recomenda-se, portanto, que ao
prescrever o uso dos ISGLT2, o paciente seja orientado sobre o risco desta complicagdo, sendo
instruido, junto a familiares, a buscar atendimento médico em caso de sinais ou sintomas

sugestivos de CAD. 4143

Deve-se lembrar, por fim, que o mecanismo de a¢ao dos ISGLT2, como medicagao anti-
hiperglicemiante, depende de uma fun¢do glomerular minimamente preservada. Pacientes com
doenca renal moderadamente-avangada (TFG < 60 ml/min/1,73m?) j4 ndo se beneficiam
totalmente - considerando apenas o controle glicémico - do uso da Dapaglifozina e
Empaglifozina'’. A Canaglifozina, por sua vez, demonstrou eficicia ainda quando usada em

pacientes de filtragio minima em torno de 25 ml/min/1,73m>. 3¢

No entanto, embora o uso de ISGLT2 em pacientes com doenca renal cronica
moderadamente-avancada ndo represente ganho significativo no controle do DM, estudos

3536

recentes” °° apontam que ainda hé beneficio cardiovascular e renal nestes grupos de pacientes,

como sera visto mais a frente.

322 - ACAO NA DOENCA RENAL DO DIABETES E CONTROLE
MICROALBUMINURIA NAO RELACIONADA AO DIABETES

Atualmente, sabe-se que o Diabetes Mellitus é a principal causa de DRC terminal em

Terapia de Substituicdo Renal (TSR) nos paises desenvolvidos, sendo responsavel por até 50%
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dos pacientes em diélise. No Brasil, estima-se que o DM seja o segundo principal responsavel
pela DRC terminal, estando atras apenas da hipertenséo arterial. °’

Estima-se que cerca de 40% dos pacientes com DM desenvolverdo DRC por agresséo
persistente da hiperglicemia a microvascularizacdo glomerular e tubular dos rins. Sendo a
doenca renal do diabetes uma condicdo progressiva e irreversivel; onde cerca de 30% destes
pacientes com acometimento renal evoluirdo para doenca terminal - necessitando de

hemodialise nos préximos 10 anos. '

Classicamente, a doenca renal do diabetes se inicia com lesdo glomerular, causando
micro-albumindria persistente (30 - 300 mg/dL/dia). Na sua evolugdo natural, a proteindria
tende a progredir até tornar-se uma macroproteinaria (> 300mg/dL/dia), atingindo ent&o a faixa
de proteinuria subnefrotica (~ 1,5g/dL/dia) e nefrotica (> 3,5g/dL/dia), posteriormente. A
proteindria persistente acelera e determina pior prognostico renal, pois acompanha a perda de

funcdo renal. 2%

Apos o0 advento dos ISGLT2 e sua aprovagao para uso no controle glicémico, muitos
estudos encontraram efeito benéfico dessas medicacdes também no prognostico renal *8. No
entanto, nestes primeiros estudos, o desfecho renal era visto apenas como endpoint secundario

- podendo n#o ter relevancia estatistica se analisado isoladamente®.

Em 2019, foi desenhado entdo o primeiro grande estudo onde o desfecho primario seria
avaliar o impacto dos ISGLT2 no surgimento e na evolugdo da DRC em pacientes com e sem
diabetes. Este estudo recebeu o nome de CREDENCE. ® Nesta publicagdo, foram estudados
doentes renais com taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) de até 30 ml/min/1,73m2 por
diferentes etiologias. Os pacientes foram randomizados em dois grupos, onde 0 grupo
intervencdo recebeu Canaglifozina e o grupo controle, placebo. Foi definido como desfecho
primario a evolucgdo para terminalidade renal; duplicacdo da creatinina sérica e/ou a morte

secundaria a causas renais.

Como resultado, percebeu-se que o0 grupo intervencdo apresentou reducao de até 30%
no risco relativo de alcancar qualquer desfecho primério (terminalidade renal; duplicacdo da
creatinina sérica e/ou morte atribuida a causas renais), indicando efeito nefroprotetor desta

classe independentemente da coexisténcia com diabetes. 3

Posteriormente, um novo grande estudo conhecido como DAPA-CKD* incluiu
pacientes com TFGe de até 25ml/min/1,73ms3. O desfecho primario considerava o declinio
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sustentado da funcédo renal em 50%; a evolucdo para terapia de substituicdo renal ou morte de
causa renal ou cardiovascular. O grupo que recebeu Dapaglifozina, neste estudo, apresentou
reducdo do risco relativo de alcancar qualquer um dos desfechos primarios analisados em 39%;
confirmando o resultado que o estudo CREDENCE ja sugerira, dessa vez em pacientes com

TFG ainda menor. 3¢

O mecanismo de acdo nefroprotetor desta classe provavelmente é explicado pelo
feedback tubulo-glomerular que o aumento de aporte de sodio causa ao sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Promove-se entéo a reducao do volume intersticial e a vasocontrigcdo
da arteriola aferente, consequentemente, ha reducdo da pressdo intraglomerular; reduzindo

presséo arterial e a micro/macro-proteindria. °8%°

Assim, os ISGLT2 passam a configurar uma opcbes de terapia adjuvante visando
nefroprotecdo, ao evitar o surgimento da doenca renal e desacelerar sua evolucédo. No entanto,
cabe lembrar que o estudo DAPA-CKD*! sugeriu que, com TFG menores (< 25ml/min/1,73m3),
ha prejuizo da eficicia da droga no controle glicémico de pacientes diabéticos — apesar de

manter o beneficio nefroprotetor. 4

Recomenda-se, entéo, que a prescri¢cdo dos ISGLT2, visando beneficio combinado de
cardio-nefroprotecéo e controle glicemico maximo, seja feito com Canaglifozina em individuos
com TFG > 25ml/min/1,73m2 e com Empaglifozina ou Ertuglifozina para individuos com TFG
> 60ml/min/1,73m2. Caso objetiva-se apenas a cardio e nefroprotecdo, a medicacdo pode ser
usada em pacientes com TFGe menores que estes valores com Canaglifozina,

preferencialmente.

3.2.3—- ACAO NO SISTEMA CARDIOVASCULAR

Considerando a eficacia dos inibidores de SGLT2 no controle glicémico; na reducéo da
progressdo da doenca renal; na perda de peso; redugdo da uricemia e presséo arterial,
consequentemente, esperaria-se importante beneficio cardiovascular. No entanto, visando
quantificar o ganho e definir melhor as indicac@es clinicas especificas, novos estudos foram

conduzidos, agora tendo o desfecho cardiovascular como outcome primario. 618

Em 2015, um estudo denominado EMPA-REG OUTCOME** dividiu randomicamente

pacientes de elevado risco cardiovascular em trés grupos distintos: os que receberiam
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Empaglifozina 10mg/dia; Empaglifozina 25mg/dia e o grupo controle/placebo. Todo o grupos
mantiveram 0 manejo usual de suas outras comorbidades. Um total de 7.020 pacientes
participaram do estudo, onde o desfecho primario era composto por morte de causa
cardiovascular (acidente vascular encefalico [AVE] ou infarto agudo do miocardio [IAM]) ou

ocorréncia de eventos (AVE ou IAM) n&o fatais.

Ao longo de cerca de 3 anos, 10.5% dos participantes evoluiram com desfecho primario
(morte ou eventos cardiovasculares ndo fatais). Entre estes, aqueles que fizeram uso regular de
Empaglifozina apresentaram menor incidéncia do desfecho primério (redugéo de 38% no risco
relativo), além de uma reducdo de 35% no risco relativo (RR) de hospitalizacbes por
insuficiéncia cardiaca e 32% no risco de de mortes por qualquer outra causa. Este estudo
comprovou, portanto, a eficdcia na reducdo do risco cardiovascular global por meio dos
ISGLT2. N&o houve significancia estatistica na reducdo do RR quando comparados 0s grupos
em uso de 10 e 25mg/dia de Empaglifozina, concluindo que o efeito cardioprotetor destas

drogas ndo seja dose-dependente. 44

Nesse estudo, cabe destacar, que os participantes mantiveram o tratamento de suas
outras comorbidades segundo os protocolos e guidelines atuais — fazendo uso regular de
antihipertensivos, estatinas, fibratos e seguindo as recomendagfes de mudancas de estilo de
vida e alimentacdo. Ainda assim, 0s ISGLT2 representaram grande reducao do risco relativo de
desfechos cardiovasculares, reafirmando o potencial desta classe de drogas na reducdo de

mortalidade. **

Os principais mecanismos de a¢do atribuidos ao efeito cardioprotetor dos ISGLT2 foram
relacionados a reducdo da rigidez arterial com diminuicdo da pressdo arterial; melhora da
contratilidade e funcdo cardiaca, além da reducdo da albuminuria; da reducdo da concentragédo

sérica de acido urico; controle da hiperglicemia e da reduc&o de peso e gordura visceral. 121337

3.2.3.1 — INSUFICIENCIA CARDIACA DE FRACAO DE EJECAO REDUZIDA
(ICFER)

Comprovado por estudos anteriores**, a classe dos ISGLT 2 atuaram diretamente no
controle de fatores de risco cardiovasculares classicos, como DM, HAS, dislipidemia,

hiperuricemia, sobrepeso e obesidade. No entanto, estudos publicados 2115 a partir de 2015
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buscaram evidencias para a avaliar a aplicabilidade clinica dos ISGLT2 especificamente na
Insuficiéncia Cardiaca (IC).

Em 2019, o estudo DAPA-HF*, selecionou 4.744 pacientes portadores de ICFER com
fracdo de ejecdo ventricular menor ou igual a 40%, classe funcional I, 111 ou IV, diabéticos e
ndo diabéticos. Para o grupo intervencdo foi fornecido Dapaglifozina 10mg/dia. Para o grupo
controle foi fornecido placebo. Ambos grupos tiveram seguimento clinico e manejo regular de
suas outras comorbidades. O desfecho primério consistia na piora da fungdo ventricular
(hospitalizacdo ou necessidade de medicacdo endovenosa para compensagao da IC) ou o6bito
por causa cardiovascular. 4t 2° Ap6s uma média de 18.2 meses, observou-se a ocorréncia do
desfecho priméario em 21.2% dos pacientes do grupo controle e em 16.2% dos pacientes do
grupo intervencao, destacando o papel protetor da dapaglifozina em relagcdo ao grupo placebo.
O numero de hospitalizagdes correpondeu a 13.7% e 10% respectivamente, no grupo placebo e
intervencdo. Mortes de causa cardiovascular, por sua vez, ocorreram na propor¢do 11.5% e
9.6%. Portanto, os ISGLT2 reduziram e evitaram progressao e descompensacdo da IC em

pacientes sabidamente portadores de ICFER. 4

Houveram, em seguida, diversas outras publicacdes 1?1* semelhantes onde o beneficio
dos ISGLT2 na ICFER surgiram como outcomes primarios ou secundarios, como o0
EMPEROR-REDUCED?®, por exemplo. Em 2021, diante das evidéncias apresentadas, a
Diretriz Brasileira de Insuficéncia Cardiaca® atualizou suas recomendagdes incluindo
oficialmente os IGLT2 no manejo da IC. De acordo com essa diretriz, para pacientes ICFER
sintométicos, com diabetes ou ndo, ja em tratamento otimizado com betabloqueador,
espironolactona, inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou bloqueadores do
receptor de angiotensina (BRA) esta recomendado o uso de ISGLT2 a fim de reduzir desfechos

cardiovasculares. A recomendagcéo citada é classe | com nivel de evidéncia A. °

Baseado no estudo DAPA-CKD*, ja mencionado previamente, a Diretriz Brasileira
também passa a recomendar os ISGLT2 para pacientes com ICFER e DRC com TFGe >
20ml/min/1,73m2 com ou sem diabetes, como prevengdo da piora da funcdo renal —

recomendacao classe 2A, nivel de evidéncia A. °

Entre os mecanismos mais aceitos para explicar o modo de ac¢ao desta classe na IC, estéo
a reducéo da tensdo parietal do ventriculo esquerdo secundario a diminuicéo da pré e pds carga.
A diminuicdo da pré-carga ocorre devido a diurese osmdtica e ao seu efeito natriurético. A

reducdo da pos-carga, por sua vez, decorre da melhora da funcao endotelial e reducao da pressdo
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arterial sisttmica. Além disso, a maior cetogénese otimiza a fungdo dos cardiomidcitos; inibe a
bomba de sédio-hidrogénio miocéadica (hiper-concentrando ions de calcio na mitocondria);
reduz a necrose e fibrose cardiaca (inibindo o remodelamento cardiaco) e reduz deposicao de
tecido lipidico sobre o tecido epicardico. A soma desses fatores otimiza, por fim, a funcédo

cardiaca e atrasa o seu remodelamento deletério. > 12 1338

3.2.3.2 — INSUFICIENCIA CARDIACA DE FRACAO DE EJECAO PRESERVADA
(ICFEP)

Em 2021, durante o congresso médico da European Society of Cardiology (ESC-2021),
foram apresentadas as conclusdes obtidas no estudo EMPEROR-PRESERVED que avaliou se

haveria reducdo de mortalidade e progresséo de IC em pacientes com ICFEP. 4

O EMPEROR-PRESERVED foi um estudo clinico randomizado, multicéntrico, duplo-
cego, que objetivou estudar especificamente os efeitos dos ISGLT2 na reducgéo da incidéncia
de morte cardiovascular e hospitalizacdo por IC descompensada nos pacientes ICFEP.
Participaram do estudo um total de 5.988 pacientes, com idade > 18 anos, portadores de IC com
fracédo de ejecdo > 40% e NT-proBNP > 300 pg (ou > 900 pg se portadores de fibrilacdo atrial).
A fragdo de ejecdo média foi 54%. Metade dos pacientes selecionados recebeu Empaglifozina
10mg/dia, enquanto a outra metade recebeu placebo. 3

O desfecho priméario (morte ou hospitalizac¢do por IC) ocorreu em 13,8% vs 17,1% dos
pacientes em uso de empaglifozina vs placebo, respectivamente. Com isso, documentou-se um
fator protetivo da medicacdo nesse grupo de pacientes. Além disso, concluiu-se também que
idosos (> 70 anos) e classe funcional NYHA 2 parecem ser melhor respondedores ao
tratamento. Ter ou ndo diabetes ndo afetou o desfecho primario e pacientes com ICFEP com
FE > 60% nao apresentaram qualquer beneficio estatistico com o uso da droga. *

O EMPREOR-PRESERVED apresentado no ESC-2021, apontava os inibidores de
SGLT2 como uma droga capaz de reduzir mortalidade na ICFEP, sugerindo algo até entdo
inédito no manejo dessa doenca. > No entanto, no presente estudo, os autores utilizaram a
definicdo de FE reduzida para pacientes com valores < 40% e os demais seriam classificados
como FE preservada (ICFEP). Essa definicdo ndo ¢ amplamente utilizada, quando mais
habitualmente classifica-se os subtipos de IC de baixo débito em 3 categorias, sendo FE
reduzida (< 40%), indeterminada (40-50%) ou preservada ( > 60%). 443
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Ao observarmos os resultados encontrados no estudo acima, observamos-se que 0 grupo
que mais se beneficiou com o uso dos ISGLT2 foram aqueles com FE entre 40-50%. Aqueles
com FE > 60% ndo tiveram beneficio com uso da droga. Portanto, considerando a classificacdo
habitual das IC entre FE Reduzida x Intermediaria X Preservada, observamos que 0s grupos que
realmente beneficiaram-se da medicacdo foram aqueles considerados como de FE Reduzida e
FE Intermediéria — conclusdo que j& havia sido apresentada previamente, com a publicacdo do
EMPEROR-REDUCED. #3%!

Houve, portanto, uma retificagdo da eficacia dos ISGLT2 na redugdo de desfechos
cardiovasculares primarios nos pacientes com ICFER. Confirmou-se também o seu beneficio
nos pacientes com IC de FE indeterminada. Mas, considerando FE preservada apenas pacientes
com FE > 60%, persiste a auséncia de uma droga realmente capaz de reduzir mortalidade e
internagdo por causas cardiacas para este grupo de pacientes. ®>**Com isso, a Diretriz Brasileira
de Insuficéncia Cardiaca, na sua publicacdo de 2021 manteve as recomendacfes de 2018 para
ICFEP, incluindo o uso de diuréticos para controle de congestao (classe I nivel de evidéncia B);
tratamento e controle de comorbidades (classe I nivel de evidencia C); espironolactona e
IECA/BRA para reducéo de hospitalizagdes. *°3

3.3 - CUSTOS E ACESSIBILIDADE A MEDICACAO

Apesar de serem potentes ferramentas no controle da glicemia sérica e na redugdo do
risco cardiovascular, sendo ainda comprovadamente seguros, os ISGLT2 ainda enfrentam
grande limitacdo na expansdo do seu uso na pratica clinica diaria, tanto no ambito da satde
publica quanto privada. O alto valor das medicacfes no Brasil reduzem a acessibilidade da
populagdo & medicago. 8

Em média, o custo anual do tratamento isolado com ISGLT2 varia entre R$ 932,40 —
R$ 1.070,52 por paciente - o que inviabiliza a incorporacéo desta classe dentro da relagdo de
medicacdes de distribuicdo gratuita oferecidas pelo SUS. Recentemente, foi aprovado o uso da
dapagliflozina no GDF, porém critérios para incluséo se limitam a pacientes DM2 adultos ndo
gestante acima de 65 anos, com doenca cardiovascular comprovada e TFG > 45

ml/min/1,73m2.8
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No &mbito da satde privada, deve-se considerar o alto risco de abandono do tratamento
quando medicacBes de alto custo encontram-se entre as medicagdes de uso continuo,

prejudicando a ades?o e o tratamento destes pacientes. ©

4. CONCLUSAO

A medicina baseada em evidéncias tem contribuido com informagdes relevantes e mais
amplas quanto ao impacto terapéutico dos farmacos disponiveis. As informac6es obtidas nos
permitem tomar decisdes mais individualizada na conducédo dos pacientes com diabetes com ou
sem complicacdes e/ou comorbidades, na medida que nos apontam o0s beneficios extra-
glicémicos de determinada classe de drogas. O advento dos inibidores de SGLT 2 nos trouxe
além de uma nova ferramenta para otimizar o tratamento do Diabetes Mellitus, a possibilidade

de contribuir na reducdo da mortalidade e complicac6es neste grupo de doentes.

Ao longo dos altimos anos, estudos observacionais e intervencionistas tém destacado o
efeito nefroprotetor dos ISGLT 2 nos pacientes com doenca renal cronica de etiologia
secundaria ou ndo ao diabetes, crescendo o nimero de publicacdes que avaliam a seguranca e

beneficio dessa classe de drogas em contextos clinicos diversos da DRC.

No dmbito da Cardiologia, por sua vez, os ISLGT 2 demonstraram importante beneficio
cardiovascular. No manejo da insuficiéncia cardiaca, esta classe de medicacdo ja ganhou espaco
nas mais recentes diretrizes brasileiras, com elevado nivel de evidéncia, para 0s 0s pacientes

com fracdo de ejecéo reduzida — independentemente da presenga ou néo do diabetes

Portanto, conclui-se que a classe de inibidores de SGLT 2 tem sido objeto de multiplas
publicacGes recentes por sua agao ndo centrada apenas no seu mecanismo anti-hiperglicemiante.
Os estudos realizados tém contribuido na ampliacdo das possiveis indicacdes dessa classe de
drogas. No entanto, em virtude do custo ainda é limitada a acessibilidade dos pacientes com
indicacdo aos ISGLT?2.
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