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Resumo

A diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) tem associado um risco aumentado de mortalidade, principalmente, por doenca cardiovascular (DCV). Interessa
ter disponiveis opcdes terapéuticas que permitam o controlo glicémico mas que considerem, igualmente, a atuacéo sobre fatores de risco cardio-
vascular e a reducdo de eventos micro e macrovasculares.

Nos ultimos anos foram desenvolvidos vérios inibidores do transporte renal de glicose via cotransporte de sédio/glicose (iSGLT), nomeadamente
a empagliflozina, para promover a excregdo urinaria de glicose filtrada pelo rim. A empagliflozina é um inibidor competitivo, reversivel, altamente
potente e seletivo dos SGLT2, indicada no tratamento da hiperglicemia da DMT2.

O EMPA-REG OUTCOME®, um ensaio clinico de resultados cardiovasculares aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado com placebo, que
incluiu 7020 individuos com DMT2 e DCV estabelecida, avaliou o efeito da empagliflozina versus placebo, associado ao tratamento standard, na
ocorréncia de um compésito de 3 pontos MACE (Major Adverse Cardiovascular Events) - morte por causa cardiovascular, acidente vascular cere-
bral ndo fatal ou enfarte agudo de miocardio nao fatal.

Com os resultados do EMPA-REG OUTCOME?®, a empagliflozina foi o primeiro iSGLT2 a demonstrar uma redugao de morbilidade cardiovascular
em individuos com DMT2 com elevado risco cardiovascular, adicionando a protecdo cardiovascular ao efeito anti-hiperglicémico do farmaco e
abrindo uma nova era no tratamento e gestdo da DMT2.
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Abstract

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) has an increased risk of mortality, mainly due to cardiovascular disease (CVD). There should be available therapeutic
options that allow glycemic control but also consider the action on cardiovascular risk factors and the reduction of micro and macrovascular events.
Several inhibitors of renal glucose transport via sodium/glucose cotransport (iSGLT), namely empagliflozin, have been developed in recent years,
to promote kidney urinary excretion of glucose. Empagliflozin is a highly potent and selective, competitive, reversible inhibitor of SGLT2, indicated
for hyperglycemia treatment in T2DM.

EMPA-REG OUTCOME?®, a randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial of 7020 subjects with established T2DM and CVD, evaluated
the effect of empagliflozin versus placebo, associated with standard treatment, on the occurrence of a 3-point composite MACE (Major Adverse
Cardiovascular Events) - cardiovascular death, nonfatal stroke or nonfatal myocardial infarction.

With the results of EMPA-REG OUTCOME®, empagliflozin was the first iSGLT2 to demonstrate a reduction in cardiovascular morbidity in subjects
with T2DM at high cardiovascular risk, adding cardiovascular protection to the antihyperglycaemic effect of the drug and, opening a new era in

the management of T2DM.

Keywords: diabetes mellitus, empagliflozin, EMPA-REG OUTCOME®clinical trial, reduction in cardiovascular morbidity

> INTRODUGCAO

A diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) constitui uma pande-
mia mundial com um elevado impacto ao nivel indivi-
dual, social e econdmico. 3 Este tipo de diabetes cor-
responde a mais de 90% do total de casos de diabetes
mellitus (DM), constituindo o principal tipo de diabetes
responsavel pela pandemia da doenca. 3 Apesar do
crescente esforco global de divulgacdo e conscienciali-
zacdo relativamente a esta doenca, da cada vez mais
frequente implementacdo de politicas de prevengao e
dos avancos no tratamento, tem-se verificado um au-
mento continuo da sua prevaléncia que, a manter-se,
atingird uma em cada dez pessoas em 2040. 4>

Em Portugal, de acordo com o Observatério Nacional
da Diabetes, a prevaléncia estimada de diabetes tipo 1e
tipo 2 em 2014 era de 13,1%, tendo-se verificado um au-
mento de 1,4% entre 2009 e 2014. ® Nos ultimos anos
verificou-se uma diminuicdo de 37% no nuimero de
anos potenciais de vida perdida por diabetes represen-
tando, contudo, oito anos de vida perdida por ébito por
esta patologia em individuos com menos de 70 anos. ©
Apesar da diminuigdo da taxa de mortalidade intra-hos-
pitalar nos doentes hospitalizados com diabetes, nos
ultimos 10 anos houve um aumento de 44% do nimero
de mortes nos internamentos com registo de diabetes
como diagndstico associado. ©

A DMT2 associa-se a complica¢cbes micro e macrovascu-
lares, nefropatia, retinopatia e neuropatia e esta associa-
da a um risco aumentado de mortalidade, principal-
mente por doenga cardiovascular (DCV). 79

De acordo com uma meta-analise de 102 estudos pros-
petivos, a diabetes duplica o risco de desenvolvimento
de doenca coronaria e enfarte e estd mais fortemente
relacionada ao enfarte do miocardio (EM) fatal, compa-
rativamente ao nao fatal. @9

A insuficiéncia cardiaca (IC) tem, também, uma elevada

prevaléncia nos doentes com diabetes, ocorrendo cerca
de 1 caso em cada 5 pessoas com idade igual ou supe-
rior a 65 anos com diabetes, com uma elevada mortali-
dade associada. ™

A nefropatia diabética é a principal causa de doenca re-
nal terminal. A presenca de doenca renal cronica, que
surge em cerca de 35% das pessoas com diabetes, au-
menta de forma exponencial o risco cardiovascular e de
mortalidade, comparavel aos individuos com doenca
coronaria. 121

Tendo em conta que a diabetes tem, habitualmente, as-
sociados um conjunto de fatores de risco cardiovascula-
res, tais como hipertenséo arterial, pré-obesidade/obe-
sidade, dislipidemia e habitos tabagicos, é necessaria
uma abordagem multifatorial.

Os ensaios clinicos demonstraram que o controlo glicé-
mico intensivo reduz o risco de complicacdes microvas-
culares. " Contudo, embora esteja bem demonstrada
a relagdo entre o grau de controlo glicémico e a DCV, os
resultados referentes ao beneficio de uma abordagem
intensiva sobre aquele controlo na reducao de DCV nao
sao conclusivos. ™

De acordo com as recomendacdes da American Diabe-
tes Association (ADA) e da European Association for the
Study of Diabetes (EASD) para o tratamento da hipergli-
cemia na diabetes tipo 2, adotadas para o nosso pais
pela Sociedade Portuguesa de Diabetologia (SPD), os
objetivos terapéuticos devem ser personalizados, ajus-
tando os alvos glicémicos as caracteristicas metabdlicas
de cada individuo, a sua idade, tempo de doenga, exis-
téncia de complicagdes e fatores econdmicos, sem es-
quecer os efeitos adversos dos farmacos, especialmente
a hipoglicemia. ¢029

As guidelines de tratamento da diabetes tipo 2 reco-
mendam um nivel de hemoglobina glicada (HbA1c) de
7,0% para a maioria dos individuos, no sentido de dimi-
nuir a incidéncia de complica¢des tardias da doenga. Em
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individuos com menor tempo de doenca, elevada espe-
ranca de vida e sem DCV significativa os valores de
HbA1c poderdo ser mais restritos (entre 6 e 6,5%) e em
individuos com histéria clinica de hipoglicemias graves,
patologia cardiovascular e comorbilidades significativas
os mesmos deverdo ser menos exigentes (7,5-8,0%). Ca-
so 0s objetivos de controlo metabdlico definidos para
cada individuo ndo sejam alcancados, a indicacdo é de
que haja uma intensificagdo da terapéutica. %2223 Adi-
cionalmente, é recomendado um valor de pressao arte-
rial sist6lica abaixo de 140 mmHg e de diastdlica abaixo
de 85 mmHg (ou inferior a 130/80 mmHg em pessoas
mais novas com risco elevado de complica¢des) e que
todos individuos com mais de 40 anos (e, seletivamente,
abaixo dessa idade) facam terapéutica dirigida ao con-
trolo da dislipidemia. 20-2224.2%

Interessa, pois, ter opcoes terapéuticas disponiveis que
permitam o controlo glicémico mas que considerem,
também, a atuacdo sobre fatores de risco cardiovascular
e a reducdo de eventos micro e macrovasculares.

> A INIBICAO DO COTRANSPORTE RENAL DE SO-
DIO E GLICOSE

Os cotransportadores de sddio-glicose (SGLTs) consti-
tuem uma familia de proteinas transmembranares exis-
tentes na membrana luminal dos epitélios do tubulo
renal proximal e intestinal, promovendo, por um pro-
cesso secundariamente ativo, o transporte de glicose
contra gradiente de concentracdo. %24 De entre os va-
rios membros daquela familia de proteinas, os mais es-
tudados sdo o SGLT1 e o SGLT2. O SGLT2 é um transpor-
tador de alta capacidade e baixa afinidade, quase
exclusivamente expresso no rim (nos segmentos proxi-
mais do tubulo contornado proximal) onde é responsa-
vel pela reabsorcdo de ~90% da glicose filtrada pelo
rim, sendo que o SGLT1 reabsorve o remanescente, a ni-
vel mais distal. @62

Em individuos saudaveis (em condigdes fisioldgicas) sao,
diariamente, filtrados cerca de 180g de glicose pelos glo-
mérulos renais. Fruto deste mecanismo de reabsorcao,
nao ocorre qualquer excregdo de glicose na urina. 527
Na diabetes, a hiperglicemia mantida conduz a um au-
mento paradoxal da expressdo e atividade de SGLT2,
conforme demonstrado quer em estudos animais quer
humanos, o que leva a reducdo da excre¢ao urinaria de
glicose e, consequentemente, ao agravamento da hi-
perglicemia. 829

A inibicdo farmacoldgica do transporte renal de glicose,
via cotransporte de sddio/glicose, como modo de pro-
mover a excre¢ao urinaria de glicose é, assim, um nove/
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potencial alvo terapéutico no tratamento da DMT2. Os
farmacos inibidores deste transporte derivam de um
composto de ocorréncia natural, a florizina, ja conheci-
do desde o século XIX e que é um O-glicopiranosideo.
Todavia, por se ter demonstrado ser pouco seletivo para
0s SGLT2 comparativamente aos SGLT1, cuja inibigao sis-
témica — e.g. cardiaca, e local — gastrointestinal, se asso-
ciariam a uma toxicidade indesejavel, assim como ao
facto de ndo ser passivel de administracao por via oral,
justificou modificagdes sucessivas da sua estrutura qui-
mica. Tal conduziu ao aparecimento de C-glicosideos
(resistentes as P-glicosidases intestinais) dotados de
uma maior seletividade para os SGLT2 e passiveis de se-
rem ensaiados como agentes antidiabéticos orais na
DMT2.

Em termos farmacodinamicos, assiste-se a uma reducéo
do limiar para a excrecdo renal de glicose dos 170-180
mg/dI habituais para os 30-40 mg/d|, resultando em au-
mento da excre¢do urinaria da glicose (~80 gr/dia, de-
pendente da glicémia e da taxa de filtragdo glomerular)
associada a um melhor controlo da glicemia e do nivel
de HbA1c (-0,5 a 1,0% versus placebo) (Figural). ©®

Os inibidores de SGLT2 (iSGLT?2) estdo também associa-
dos a perda de peso (~2 Kg) e a reducao da pressao ar-
terial sistolica e diastélica (-2-4 mmHg e -1-2 mmHg,
respetivamente), bem como a um ligeiro aumento do
colesterol LDL e HDL. (16:28-30

Nos efeitos adversos, ha a referir um aumento de infe-
¢Bes micdticas genitais e, com menor frequéncia, do
trato urinario, nimero aumentado de micgdes e deple-
¢do de volume. (162831

Uma vez que o mecanismo de acdo dos iSGLT2 é inde-
pendente da secrecdo de insulina, aqueles sdo eficazes
em situacdes de faléncia marcada das células  ou de in-
sulinorresisténcia, representando uma vantagem face aos
antidiabéticos tradicionais, ®® com um risco minimo de
inducédo de hipoglicemia. Dado o seu mecanismo de
acado, a sua eficacia depende, porém, da existéncia de um
débito de filtrado glomerular razoavelmente preservado.
Nos ultimos anos foram desenvolvidos varios iSGLT2
(Quadro 1), estando aprovados na Europa e nos Estados
Unidos da América (EUA) a dapagliflozina (Forxiga®, ou
Farxiga® nos EUA), a canagliflozina (Invokana®) e a em-
pagliflozina (Jardiance®); os dois Ultimos estdo também
aprovados na Australia e a ipragliflozina (Suglat®), luse-
ogliflozina (Lusefi®) e a tofogliflozina (Apleway®, Deber-
za®) tém aprovacao no Japao 3243, Alguns compostos
encontram-se, ainda, em fase final de investigacao, tais
como a ertugliflozina e a sotagliflozina. 84445

A demonstracdo dos beneficios associados aos iSGLT2 e
consequente aprovagao da dapagliflozina, da canagli-

il
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Figura1- Agdo dos inibidores seletivos do SGLT2 no mecanismo de absorcdo da glicose na diabetes tipo 2 (adaptado de 28).

Quadro | - Inibidores dos SGLT2 aprovados e em desenvolvimento.

Nome genérico (nhome comercial)

Dapagliflozina (Forxiga® / Farxiga®)

Canagliflozina (Invokana®)

Empagliflozina (Jardiance®)

Ipragliflozina (Suglat®)
Luseogliflozina (Lusefi®)
Tofogliflozina (Apleway®, Deberza®)
Sotagliflozina

Ertugliflozina

Sotagliflozina

Companhia

Bristol-Myers Squibb,
AstraZeneca

Janssen

Boehringer Ingelheim

Astellas Pharma, Kotobuki
Taisho Pharmaceutical
Kowa Company, Sanofi, Chugai
Lexicon Pharmaceuticals
Merck, Pfizer

Sanofi, Lexicon Pharmaceuticals

Local (ano) de aprovacao

Europa (2012)
EUA (2014)

Europa (2013)
EUA (2013)
Australia (2013)

Europa (2014)
EUA (2014)
Australia (2014)

Japédo (2014)

Japéo (2014)

Japéo (2014)
Em investigacao
Em investigacao

Em investigacgao

Referéncias

Bailey et al. ®, Ferrannini et al. 3

Stenlof et al. ¢4,
Lavalle-Gonzalez et al, ¢

Roden et al. ©9,
Haring et al. €739, Fala 9
Poole e Dungo “%
Markham e Elkinson “)
Nagata et al. “2
Zambrowicz et al. 3
Amin et al. “

Sands et al. “%
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flozina e da empagliflozina, conduziram a uma tomada
de posicao da EASD e da ADA referente ao tratamento
da diabetes, tendo incluido esta nova classe de farma-
cos como opgao em segunda ou terceira linha. @ Estes
farmacos orais estdo indicados na terapéutica da diabe-
tes tipo 2 em monoterapia, nos individuos em que a die-
ta e exercicio ndo permitem alcancar um controlo glicé-
mico adequado e que ndo toleram ou que tém
contraindicagdo para terapéutica com metformina.
Igualmente, estdo indicados em terapéutica combinada
com outros agentes antidiabéticos, incluindo insulina,
guando estes, em conjunto com dieta e exercicio, ndo
proporcionam um controlo glicémico adequado. ©"

> EMPAGLIFLOZINA

A empagliflozina € um inibidor competitivo, reversivel,
altamente potente e seletivo dos SGLT2. E 5.000 vezes
mais seletiva para o SGLT2 do que para o SGLT1 sendo,
entre os trés iSGLT2, o mais seletivo para os SGLT2. A
empagliflozina esta indicada no tratamento da diabetes
mellitus tipo 2, para o controlo da glicemia em adultos
em monoterapia ou em terapéutica de associacdo, sen-
do a dose diaria recomendada de 10 mg mas podendo
ser aumentada para 25 mg/dia. %

Considerando a demonstragdo de eficacia e seguranca
(que sera apresentada de seguida), recentemente, a em-
pagliflozina foi individualizada, face aos outros farma-
cos da mesma classe, como opg¢ao em doentes com DCV
estabelecida. Tal foi explanado no algoritmo de gestao
da DMT2 apresentado no consenso da American Asso-
ciation of Clinical Endocrinologists e do American Colle-
ge of Endocrinology (AACE/ACE) ) e nas recomenda-
¢Oes da ADA. “8

Numa extensdo do ensaio clinico de fase lll em monote-
rapia de empagliflozina 10 e 25 mg e sitagliptina 100 mg
versus placebo, em que apds 24 semanas se verificou
uma reducdo estatisticamente significativa da HbATc
nos grupos a quem foi administrado fa&rmaco compara-
tivamente a placebo, 9 apds 76 semanas, a empagliflo-
zina demonstrou redugao estatisticamente significativa
na HbATc versus placebo (-0,78% e -0,89% nas doses de
10 e 25 mg, respetivamente) e do grupo a fazer empa-
gliflozina 25 mg versus sitagliptina (-0,22%). Também se
verificaram diferencas, de empagliflozina versus place-
bo, no peso corporal (-1,8 kg e -2,0 kg) e na pressao
arterial sistolica (-3,4 mmHg em ambas as doses). %
Nos ensaios clinicos de fase lll, de terapéutica de associa-
¢do de empagliflozina com metformina, metformina e
sulfonilureia, ou pioglitazona com ou sem metformina,
verificaram-se reducdes estatisticamente significativas
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da HbA1c, do peso corporal e da pressao arterial sistolica,
em comparacdo com o placebo. ¢73505) J§ no ensaio
comparativo com insulina com ou sem metformina, 2 as
52 semanas, houve uma reducao significativa da HbAlce
do peso corporal mas ndo da pressao arterial sistolica
(Quadro Il). Nestes ensaios verificou-se, adicionalmente,
um ligeiro aumento do colesterol LDL “® e HDL ©649 e
reducdes na uricemia. 637

No ensaio de fase Ill em que foi administrada empagli-
flozina 10 e 25 mg com e sem linagliptina 5 mg ou lina-
gliptina 5 mg em associagdo com metformina durante
24 semanas, verificou-se uma reducdo mais acentuada
na HbATc no grupo a fazer empagliflozina/linagliptina,
comparativamente aos que faziam apenas empagliflo-
zina ou linagliptina associadas a metformina, exceto pa-
ra o grupo sob empagliflozina 25 mg/linagliptina 5mg
versus empagliflozina 25 mg. ¥

Foram também avaliadas a eficacia e a seguranca da
empagliflozina, em associagdo com outra terapéutica
antidiabética, em doentes com compromisso no débito
de filtrado glomerular (doenca renal crénica estadio 2 -
débito de filtracdo glomerular estimada (eGFR) =60 ml/
min/1,73 m? e <90 mL/min/1,73 m?, ou estadio 3 - eGFR
>30 ml/min/1,73 m? e <60 ml/min/1,73 m?). Nestes, a
empagliflozina manteve uma reducdo estatisticamente
significativa na HbA1c, no peso corporal e na pressdo ar-
terialas24 semanas, que se manteveatéas 52 semanas. ¢4
Varios estudos demonstraram o efeito favoravel da em-
pagliflozina sobre a rigidez arterial e a resisténcia vascu-
lar, adiposidade visceral, albuminuria, niveis de acido
urico, colesterol LDL e HDL. (6-3850-57)

A incidéncia global de acontecimentos adversos em do-
entes tratados com empagliflozina foi semelhante ao ob-
servado com placebo. “9 Nao se verificou aumento do
risco de hipoglicemia, em comparagdo com o placebo,
quando usada como monoterapia ou em combinagao
com agentes insulinossensibilizadores. J& nos estudos em
que a empagliflozina foi administrada com sulfonilureias
ou insulina, farmacos com elevado risco de hipoglicemia,
verificou-se uma maior incidéncia de hipoglicemia. #6>8
Os efeitos adversos mais consistentemente reportados
por individuos tratados com empagliflozina foram as in-
fecdes micoticas genitais. “6°® A maior incidéncia deste
tipo de infegdes é, presumivelmente, atribuido ao au-
mento da excre¢do urinaria da glicose induzida pelos
iSGLT2 estando, também, presente nos outros farmacos
desta classe terapéutica. 260

A frequéncia global de episodios de deplecao de volu-
me foi semelhante em doentes tratados com empagli-
flozina e com placebo, mas superior em individuos com
idade > 75 anos. 49

13
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Quadro Il - Ensaios clinicos de fase lll em terapéutica de associacdo de empagliflozina com antidiabéticos.

Referéncia ..
~ ) Terapéutica H
Duracéo do ensaio
MET + SU
Haring et al. 7 + EMPA 10 mg
24 semanas + EMPA 25 mg
+ Placebo
MET
Haring et al. ¢® + EMPA 10 mg
24 semanas + EMPA 25 mg
+ Placebo
Ridderstrale et al. & MET
104 semanas + EMPA 25 mg
+ GLIM 1-4 mg
PIO + MET
Kovacs et al. ©? + EMPA 10 mg
24 semanas + EMPA 25 mg
+ Placebo
INS + MET
Rosenstock et al. 2 + EMPA10 mg
52 semanas + EMPA 25 mg
+ Placebo
MET
+ EMPA 10 mg + LINA 5 mg
DeFronzo et al ¥ + EMPA 25 mg - LINA 5 mg
24 semanas + EMPA 10 mg
+ EMPA 25 mg
+ LINA5mg

Pressao arterial sistolica

balc (%) Peso corporal (kg) (mmHg)
-0,82* -2,16* -41
-0,77* -2,39* -3,5
-0,17 -0,39 -1.4
-0,70* -2,08* -4,5*
-0,77* -2,46* -5,2*
-0,13 -0,45 -04
-0,66* -3,1% -3,1*
-0,55 13 2,5
-0,59* -1,62* -3,14
-0,72* -1,47* -4,00
-0,1 -0,34 0,72
-1,18* -1,95* -3,4
-1,27* -2,04* -38
-0,81 0,44 -29
-1,24*§ -2,7* -
-1,08* -2,0% _
-0,83 -23 _
-0,95 -2,1 _
-0,67 -0,8 _

EMPA: empagliflozin; GLIM: glimepirida; INS: insulina; LINA: linagliptina; MET: metformina; PIO: pioglitazona; SU: sulfonilureia; *: diferenca estatisticamente significativa
versus placebo/ glimepirida / linagliptina 5mg; §: diferenca estatisticamente significativa versus empagliflozina 10 mg

> EMPA-REG OUTCOME®: MUDANCA DE PARADIG-
MA NO TRATAMENTO DA DIABETES

Em 2008, a Food and Drug Administration (FDA) estabe-
leceu, através do documento “Guidance for industry:
diabetes mellitus — evaluating cardiovascular risk in
new antidiabetic therapies to treat type 2 diabetes”, ®"a
necessidade de demonstrar que uma nova terapéutica
antidiabética ndo estaria associada a um risco aumenta-
do de eventos adversos cardiovasculares graves (Major
Adverse Cardiovascular Events - MACE). Tal deciséo le-
vou ao desenvolvimento de varios ensaios clinicos de
resultados cardiovasculares (Cardiovascular Outcome
Trial - CVOT) na area da diabetes. Os estudos deveriam
incluir, nos seus endpoints, a mortalidade por causa car-
diovascular, enfarte agudo do miocardio (EAM), aciden-
te vascular cerebral (AVC), hospitalizacdes por sindrome
coronéria aguda ou procedimentos urgentes de revas-

cularizagdo, em populagdes com maior risco cardiovas-
cular, mais idosas e com algum grau de insuficiéncia re-
nal. ®2 Em 2012, esta guidance foi, igualmente, adotada
pela European Medicines Agency (EMA).

Desde 2008 e até a data, foram desenvolvidos mais de
quinze CVOTs, dez dos quais avaliaram a eficacia de far-
macos da classe dos agonistas do recetor do GLP1 e iS-
GLT2, tendo sido publicados os resultados de quatro
ensaios (Quadro [11), ©-66)

O ensaio EMPA-REG OUTCOME®, 69 CVOT de avaliacao
da empagliflozina, foi implementado no sentido de dar
resposta a guidance da FDA. Este foi um ensaio clinico
realizado em 590 centros de 42 paises, aleatorizado, em
dupla ocultagédo, controlado com placebo, desenhado
para avaliar a ndo-inferioridade mas com a possibilida-
de de testar superioridade. ®” O EMPA-REG OUTCOME®
avaliou o efeito da empagliflozina (10 mg ou 25 mg,
uma vez por dia) comparativamente a placebo, ambos
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Quadro Il - CVOTs pbs 2008 na classe terapéutica dos inibidores dos GLP1 e SGLT2.

Ensaio

ELIXA

EMPA-REG OUTCOME

LEADER

SUSTAIN-6

EXSCEL

REWIND

FREEDOM ITCA 650

DECLARE-TIMI

ERCV Ertugliflozin trial

CANVAS

PIONEER

CREDENCE

HARMONY Outcomes

Estado

(duragao/data

prevista de
finalizacao)

Finalizado
(2,1anos)

Finalizado
(3,1anos)

Finalizado
(3,8 anos)

Finalizado
(1,99 anos)

Ongoing
(2018)

Ongoing
(2018)

Finalizado
(2016)

Ongoing
(2019)

Ongoing
(2019)

Ongoing
(2017)

Finalizado
(2016)

Ongoing
(2019)

Ongoing
(2019)

Farmaco

Lixisenatido

Empagliflozin

Liraglutido

Semaglutido

Exenatida

Dulaglutido

Exenatido via
DUROS®

Dapagliflozina

Ertugliflozina

Canagliflozina

Semaglutido

Canagliflozina

Albiglutido

Classe

terapéutica

iGLP1

iSGLT2

iGLP1

iGLP1

iGLP1

iGLP1

iGLP1

iSGLT2

iSGLT2

iSGLT2

iGLP1

iSGLT2

iGLP1

Intervencao

Lixisenatido vs.
Placebo

Empagliflozina
10 mg vs.
Empagliflozina
25mgvs.
Placebo

Liraglutido vs.
Placebo

Semaglutido 0.5
mg vs.
Semaglutido 1.0
mg vs. Placebo

Exenatida 1x
semana vs.
Placebo

Dulaglutide vs.
Placebo

ITCA 650
(exenatido via
DUROS®) vs.
Placebo

Dapagliflozina
10 mg vs.
Placebo

Ertugliflozina 5
mg vs.
Ertugliflozina 15
mg vs. Placebo

Canagliflozina
100 mg vs.
Canagliflozina
300 mg vs.
Placebo

Samaglutido vs.
Placebo

Canagliflozina
300 mg vs.
Placebo

Albiglutido vs.
Placebo
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Endpoint
primario

Morte CV, EAM,
Al, ou AVC

Morte CV, EAM,
ou AVC

Morte CV, EAM,
ou AVC

Morte CV, EAM,
ou AVC

Morte CV, EAM,
ou AVC

Morte CV, EAM,
ou AVC

Morte CV, EAM,
Al, AVC ou
hospitalizagdo
por Al

Morte CV, EAM,
ou AVC

Morte CV, EAM,
ou AVC

Morte CV, EAM,
Al, ou AVC

Morte CV, EAM,
ou AVC

DRC + Morte CV
e hospitalizagdo
por IC

Morte CV, EAM,
ou AVC

6076

7028

9340

3299

14000

9622

4156

17150

3900

4331

3297

4331

9400

Publicacao de
resultados

Pfeffer et al. ©

Zinman et al. 4

Marso et al. ©

Marso et al. ©®

EMPA: empagliflozina; GLIM: glimepirida; INS: insulina; LINA: linagliptina; MET: metformina; PIO: pioglitazona; SU: sulfonilureia; *: diferenca estatisticamente significativa
versus placebo/ glimepirida / linagliptina 5mg; §: diferenca estatisticamente significativa versus empaglifiozina 10 mg
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em associacdo com o tratamento standard (antidiabéti-
cos, anti-hipertensores e antidislipidémicos) na ocor-
réncia de um compésito de 3 pontos MACE - morte por
causa cardiovascular, AVC ndo fatal ou EAM nao fatal.
Foram incluidos 7020 individuos com diabetes tipo 2,
indice de massa corporal < 45 kg/m? HbAlc entre > 7%
e < 10% e doenca cardiovascular estabelecida (historia
de enfarte do miocardio prévio, doenca arterial corona-
ria, AVC, angina instavel ou doencga arterial periférica
obstrutiva). © Outros endpoints do estudo incluiam,
também, a ocorréncia de um compésito de 4 pontos MA-
CE - morte de causa cardiovascular, EAM nao fatal, AVC
nao fatal ou internamento devido a angina instavel e, iso-
ladamente, a ocorréncia de morte de causa cardiovascu-
lar, EAM nao fatal, AVC ndo fatal, internamento devido a
insuficiéncia cardiaca e mortalidade geral. Para obter um
poder estatistico > 90% seria necessario, pelo menos, a
ocorréncia de 691 eventos cardiovasculares na populagao

Empaglifiozina e a Nova Era no Tratamento da Diabetes Tipo 2: Para Além do Controlo Glicémico

selecionada (estudo event-driven). Contudo, esse niimero
foi ultrapassado com registo de 772 eventos. ¢4

A anélise dos dados do EMPA-REG OUTCOME® (Figura
2 e Quadro IV) ® demonstrou uma redugao significati-
va do risco de ocorréncia de eventos cardiovasculares
no grupo sob empagliflozina (N = 4687), independen-
temente da dose utilizada (10 ou 25 mg), com demons-
tracdo de superioridade face a placebo (N = 2333) na
ocorréncia do endpoint primario de 3 pontos MACE -
10,5% versus 12,1% (p = 0,0382). Este resultado foi, em
grande parte, impulsionado por uma reducdo de 38%
na mortalidade cardiovascular (3,7% versus 5,9%; p <
0,001). Adicionalmente, verificou-se uma significativa
reducdo de 32% no numero de mortes por qualquer
causa nos doentes sob terapéutica com empagliflozina
(5,7% versus 8,3%; p < 0,001). O estudo demonstrou,
ainda, nao inferioridade da empagliflozina, comparati-
vamente a placebo, no endpoint secundario (12,8% ver-

A. Endpoint primério (morte por causa CV, AVC n&o fatal ou EAM néo fatal)

20
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Figura 2A, 2B, 2C, 2D - Outcomes do ensaio EMPA-REG OUTCOME® (adaptado de 64).
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Quadro IV - Outcomes cardiovasculares e eventos adversos do ensaio EMPA-REG OUTCOME® (adaptado de 64).

Nome genérico (home comercial)

Outcomes CV

Endpoint primario (morte por causa CV, AVC nao fatal ou EAM néo fatal)

Endpoint secundario (endpoint primario + hospitalizagdo por Al)
AVC néo fatal

EAM néo fatal

Morte por qualquer causa

Morte por causa CV

Hospitalizagao por IC

Eventos Adversos
Qualquer EA
EA Grave
Infecdo genital
Infegdo do trato urinario
Hipoglicemia
Deplecdo de volume
Insuficiéncia renal aguda
Fraturas dsseas
Cetoacidose
Eventos tromboembdlicos

Empagliflozina Placebo
(N=4687) (N=2333) e

10,5% 121% p<0,001%; p=0,048§
12,8% 14,3% p<0,001*
2,6% 3.2% p=0,16
4,5% 52% p=0,22
57% 8,3% p<0,001*
3,7% 5,9% p<0,001*
2,7% 41% p=0,002
90,2% 91,7% ns.
38,2% 42,3% p<0,001
6,4% 1,8% p<0,001
18,0% 18,1% p<0,001
27,8% 27,8% ns.
51% 4,9% ns.
6,6% 5,2% ns.
3,8% 3,9% p<0,01
0,1% <0,1% n.s.
0,9% 0,6% ns.

Al: angina instavel; AVC: acidente vascular cerebral; CV: cardiovascular; EA: evento adverso; EAM: enfarte agudo do miocardio; IC: insuficiéncia cardiaca; *: ndo inferioridade;

§: superioridade; n.s.: ndo significativo

sus 14,3%; p < 0,001). Adicionalmente, verificou-se uma
reducdo de 35% nas hospitalizacdes por IC nos indivi-
duos tratados com empagliflozina (2,7% versus 4,1%; p
= 0,0017) ®4, Assim, o tratamento de 1000 doentes com
DMT2 e DCV estabelecida com empagliflozina durante
3 anos permitiria salvar 25 vidas e evitar 25 mortes por
causa cardiovascular e 14 hospitalizacdes por IC. Por
outro lado, seria necessario tratar 39 doentes com
DMT2 e DCV estabelecida com empagliflozina, durante
3 anos, para prevenir uma morte (mortalidade por to-
das as causas). ©¥

Nos dados do EMPA-REG OUTCOME® foi, ainda, docu-
mentada uma melhoria, face a placebo, nos seguintes
parametros: HbATlc, peso corporal, pressao arterial sisto-
lica e colesterol HDL, tal melhoria foi evidente nos doen-
tes a fazer empagliflozina 10 ou 25 mg. ¢4

A empagliflozina mostrou um bom perfil de seguranca
e de tolerabilidade (Quadro 1V), com uma taxa de inci-
déncia de eventos adversos comparavel aos doentes
sob placebo, para todos os eventos analisados, a exce-
¢ao das infecdes genitais. Conforme esperado para os
farmacos desta classe, verificou-se uma incidéncia supe-

rior de infe¢des genitais em homens e mulheres a fazer
empagliflozina, porém sem diferencas no que concerne
a infecdes urinarias. ©4

Considerando a elevada prevaléncia de IC associada a
diabetes, com impacto ao nivel das hospitalizacbes e
mortalidade e a falta de guidelines terapéuticas para es-
tes casos, foi feita uma analise posterior do EMPA-REG
OUTCOME® em que se pretendeu avaliar, mais detalha-
damente, os resultados referentes a insuficiéncia cardia-
ca. ®® Esta andlise demostrou que o grupo medicado
com empagliflozina apresentou menos hospitaliza¢des
por IC ou mortes cardiovasculares, no global e nas varias
andlises por subgrupos, independentemente de diag-
néstico prévio de IC, sexo, idade, etnia, taxa de filtragdo
glomerular, existéncia de medicacdo antidislipidémica
(incluindo estatinas) e medicacdo cardiovascular. ©®
Com uma reducao de 34% destes eventos no grupo a
fazer empagliflozina, bastaria tratar 35 doentes durante
3 anos para evitar uma hospitalizacdo por IC ou morte
cardiovascular; esta reducdo é de 28% nos doentes com
IC estabelecida e de 37% nos doentes sem IC a data de
inicio da terapéutica. ©®
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Uma outra analise dos dados do EMPA-REG OUTCOME®
recaiu sobre os endpoints microvasculares, mais especifi-
camente sobre a progressao da doenga renal. ® Os resul-
tados mostraram que a terapéutica com empagliflozina
em combinag¢do com o tratamento habitual/recomenda-
do esta associada a uma reducdo de 39% na incidéncia
ou progressdao da nefropatia diabética (definida como
aparecimento de novo de macroalbuminuria, duplicagdo
de creatinemia, inicio de terapéutica substitutiva da fun-
¢do renal ou morte de causa renal) - 12,7% de apareci-
mento ou agravamento de nefropatia no grupo sob em-
pagliflozina versus 18,8% no grupo controlo - e a uma
menor ocorréncia de eventos renais clinicamente rele-
vantes, nomeadamente progressdo para macroalbumi-
nuria, duplicagdo do valor da creatinemia, inicio da tera-
péutica dialitica ou morte por doenca renal. ® Nao
houve diferenca, estatisticamente significativa, na evolu-
¢do para albumindria em doentes normoalbuminuricos
no momento de entrada no estudo. Os beneficios renais
foram transversais aos diversos estadios de taxa de filtra-
cdo glomerular estimada e graus de albuminuria, mesmo
nos doentes com pressdo arterial controlada e naqueles
ja sob terapéutica com inibidores da enzima de conver-
sdo da angiotensina (IECA) ou antagonistas dos recetores
da angiotensina Il (ARAII) 9. Os doentes com doenca re-
nal cronica (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) medicados com
empagliflozina também beneficiaram de redugdes signi-
ficativas no endpoint cardiovascular primario e na morte
de causa cardiovascular. ©?

Uma vez que os efeitos renais ndo constituiam um end-
point primario/secundario do presente estudo, no futu-
ro, serdao necessarios estudos desenhados especifica-
mente para endpoints renais. Tais estudos deverdo
esclarecer, efetivamente, a real importancia e magnitu-
de da nefroprotecdo com esta classe de farmacos, so-
bretudo naqueles doentes com maior risco de progres-
sdo da nefropatia.

> OUTCOMES E PLAUSIBILIDADE BIOLOGICA/ME-
CANISMOS

Os mecanismos de agdo da emplagliflozina subjacentes
areducdo da mortalidade cardiovascular e ao seu efeito
benéfico nas hospitalizacbes por IC sdo, ainda, desco-
nhecidos. ¢ Muitas teorias tém sido propostas, nomea-
damente a existéncia de um efeito cardioprotetor da
empagliflozina através da ativagdo de vias ndo classicas
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), o
facto de a empagliflozina poder representar um novo
tipo de diurético osmético com efeitos benéficos car-
diovasculares, a inducao da utilizacdo de substrato
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energético alternativo pelo musculo cardiaco ou o pa-
pel que o glucagon poderia apresentar na modulagdo
da funcéo e da reserva energética cardiacas. 7

Uma vez que néo se verificaram diferencgas, estatistica-
mente significativas, entre os dois bragos do estudo na
ocorréncia de EAM e AVC e que as melhorias nos out-
comes cardiovasculares enunciados eram ja patentes
no final das primeiras semanas do estudo, a hipétese de
um efeito direto antiaterogénico ndo parece ser a mais
consistente. Assim, os mecanismos hemodinamicos es-
pecificos ou os efeitos metabdlicos sobre o musculo
cardiaco constituirdo hipdteses explicativas mais plau-
siveis. 70-72)

Sattar et al consideram que, apesar de serem necessa-
rios mais estudos que avaliem os mecanismos dos iS-
GLT2, incluindo populagdes com diferentes graus de
risco cardiovascular, o beneficio cardiovascular da em-
pagliflozina podera estar relacionado com o modo co-
mo induz a diurese (perdas de glicose e sédio), havendo
uma reducdo da progressdo para insuficiéncia renal e
uma diminuicdo da deterioracdo da funcao renal. ™ As
alteragdes hemodinamicas e os efeitos renais sdo susce-
tiveis de ser benéficos em doentes com disfungéo cardi-
aca clinica ou subclinica ja que, de acordo com os auto-
res, haverd uma melhoria na fungdo cardiaca sistdlica e
diastdlica e, subsequentemente, um menor risco de
hospitalizagdo por IC e morte subita.

Dados recentes, com estudos em animais, sugerem que a
empagliflozina tem uma acado cardiaca direta e que este
facto podera estar na base dos resultados observados no
EMPA-REG OUTCOME®. ™ Este estudo esta em linha
com um outro, em humanos, que explorou o potencial
efeito favoravel da empagliflozina na melhoria da fun-
¢do diastélica, em que se verificaram alteragdes benéfi-
cas na massa do ventriculo esquerdo e na fungao diasto-
lica deindividuos com diabetes tipo 2 e DCV estabelecida,
depois de iniciar empagliflozina. 7

O efeito hemodinamico decorrente da reducao da pres-
sdo arterial sistémica e melhoria do estado congestivo
cardiorrenal, fruto da agdo diurética e natriurética, pode
justificar, parcialmente, os beneficios renais a semelhan-
ca dos beneficios nos outcomes cardiovasculares. Adi-
cionalmente, foi proposto que 0siSGLT2, ao contrariar o
estado hiperabsortivo do tubulo proximal do individuo
com DMT?2, poderiam limitar a hiperfiltracdo decorrente
da ativacdo da méacula densa pela menor oferta distal de
sodio. 7579

> CONCLUSAO

Com o EMPA-REG OUTCOME®, a empagliflozina foi o
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primeiro iSGLT2 a demonstrar uma reducdo de morbili-
dade cardiovascular em individuos com DMT2 com ele-
vado risco cardiovascular. A espetacularidade dos resul-
tados advém do facto de que os beneficios
cardiovasculares foram evidentes logo pouco tempo
depois do inicio do tratamento com empagliflozina e de
gue ocorreram apesar da pléiade de farmacos indutores
de protegdo cardiovascular com que os doentes se en-
contravam medicados (nomeadamente estatinas, IECA/
ARAIl e antiagregantes/anticoagulantes). Adicional-
mente, os dados apresentam a empagliflozina como
uma alternativa no tratamento de individuos com DMT2
e IC para os quais, até a realizacdo deste estudo, havia
falta de evidéncia sobre o efeito que os farmacos anti-
hiperglicémicos poderiam ter na progressao da IC. ©4
Por outro lado, ha 15 anos que nao se verificavam resul-
tados benéficos como os do EMPA-REG OUTCOME®em
estudos com terapéuticas especificas para a doenca re-
nal diabética, 7 em que a evidéncia se tem limitado ao
beneficio no controlo da pressdo arterial, controlo da
glicemia e utilizagdo de IECA ou ARA Il nos doentes
com albumindria.

Porém, sdo necessarios estudos mecanisticos que per-
mitam esclarecer, de forma congruente, quais os meca-
nismos através das quais se obtém os beneficios cardio-
vasculares e renais na terapéutica com empagliflozina.
Algumas guidelines para a terapéutica da diabetes tipo
2 recomendam, agora, que os inibidores de SGLT2 com
beneficios cardiovasculares comprovados sejam priori-
zados em individuos que ndo atinjam os alvos glicémi-
cos e que apresentem doenga cardiovascular ateroscle-
rética. (21,24,78-80)

Novos estudos irdo demonstrar se os efeitos cardiopro-
tetores e, aparentemente, nefroprotetores verificados
sdo resultado da acdo especifica da empagliflozina ou
comuns a classe dos iSGLT2.

O EMPA-REG OUTCOME® abriu uma nova era no trata-
mento e gestdo da DMT2 adicionando a protecao cardio-
vascular ao efeito anti-hiperglicémico dos farmacos, be-
neficio ja incluido ao nivel da indicacdo da empagliflozina
e assumido por varias sociedades cientificas internacio-
nais. Tal vem de acordo com o que esta espelhado nas
recomendag¢des ADA/EASD/SPD para o tratamento da
pessoa com diabetes tipo 2: a redugdo abrangente do ris-
co cardiovascular devera constituir um foco principal da
abordagem terapéutica, pelo que a reducdo da HbAlc
per se ndo constitui o objetivo final.

Patrocinios:
Este trabalho teve o apoio nao restritivo da Boehringer
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