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RESUMO

A Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) ¢ um importante problema de satide publica com um
impacto significativo na mortalidade e representa um fator de risco na doenga renal
cronica. Recentemente, os inibidores dos Co-transportador sddio-glicose-2 (SGLT2),
representados pela empagliflozina, dapagliflozina e canagliflozina tém exibido resultados

satisfatorios em diversos ensaios clinicos, nomeadamente na protegdo renal.

O beneficio dos inibidores SGLT2 tem por base o seu mecanismo de agdo, que ocorre ao
nivel do tabulo proximal promovendo a glicosuria e assim reduzindo a glicemia. Além
disso, esta classe de farmacos apresenta um perfil de seguranga adequando, sendo que a
complicacdo mais frequente estd relacionada com o aumento de incidéncia de infe¢des

genitourinarias.

Ao longo do tempo, os inibidores SGLT2 foram ganhando espaco nas recomendagdes
praticas no controlo da DM2, sendo que a abordagem terapéutica inicial desta doenca
deve passar pela sua utilizagdo. O objetivo desta dissertacdo passa por avaliar os efeitos
para além do controlo glicémico, nomeadamente no que diz respeito aos efeitos

renoprotetores nos principais ensaios, avaliando a consisténcia dos resultados.

Apesar de todas as opgdes terapéutica para o controlo da glicemia, os inibidores dos
SGLT?2 conseguiram melhorar os resultados renais, sendo que 0os mecanismos propostos

na renoprotecao serdo abordados e posteriormente explicados, ao longo da dissertagao.

Palavras-chave: Inibidores SGLT2, Canagliflozina, Dapagliflozina, Empagliflozina,

Doenga renal cronica, Resultados clinicos, Beneficios renais



ABSTRACT

Type 2 Diabetes Mellitus (DM2) is an important problem in public health issues, with a
significant impact on mortality rates and represents a risk factor on chronic renal disease.
Recently, sodium-glucose Cotransporter-2 (SGLT2) inhibitors, represented by
empagliflozina, dapagliflozina and canagliflozina, have shown satisfactory results in

multiple clinical trials, namely on renal protection.

The benefit of SGLT?2 inhibitors is based on its action mechanism, which occurs at the
level of the proximal tubule promoting glucosuria and therefore reducing blood glucose.
Furthermore, this class of drugs presents an adequate safety profile, since its most

frequent complication is related to an increase in incidence of genitourinary infections.

Over time, SGLT2 inhibitors have been gaining relevance in practical recomendations
for control of DM2 disease, being that the initial therapeutic approach should involve the
use of these inhibitors. The objective of this thesis consists of evaluating the effects other
than glycemic control, in particular with regard to the renoprotective effects in the main

trials, evaluating the consistency of the results.

Despite all theurapeutical options for blood glucose control, SGLT2 inhibitors have
succeeded in improving renal results, being that the proposed mechanisms in

renoprotection will be approached and explained throughout this thesis.

Keywords: SGLT2 inhibitors, Canagliflozin, Dapagliflozin, Empagliflozin Chronic

Renal Disease, Outcome Trial e Renal Benefits.
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O papel dos novos antidiabéticos orais (iISGLT2) no tratamento da Doenga Renal Crénica

I INTRODUCAO
1.1 Motivacao

A doenga renal crénica (DRC) ¢ uma comorbilidade da DM2. Para além de todo o risco
associado a diabetes, a DRC leva a necessidade de terapia renal de substituicdo (TRS),
nomeadamente dialise e transplante renal. Retardar a progressao e evitar a doenga renal
em estadio terminal ¢ altamente importante tendo em conta o excesso de morbilidade e
mortalidade associada, os efeitos adversos, a diminui¢do da qualidade de vida e os custos
associados a terapia de substituicdo. Por norma o tratamento da DRC ¢ feito por meio da
utilizagdo dos inibidores do sistema renina angiotensina ja que estes diminuem a
albuminduria retardando a taxa de progressao da doenga. (Kelly et al., 2018; Herrington et

al., 2022).

Os SGLTs (do inglés, Sodium-Glucose cotransporters) representam um grupo de
transportadores de glicose dependente da entrada de sodio. A sua inibicdo leva a
diminui¢do da reabsor¢do de glicose, levando a sua excre¢do via urinaria (glicosuria).
Assim sendo, os inibidores SGLT2 (iISGLT2) sdo uma nova classe de fArmacos utilizados
na redugdo da glicemia, e por isso, podem ser utilizados no tratamento da DM2. Estes
foram recentemente considerados renoprotetores, logo representam uma classe

promissora no tratamento da DRC. (Mima, 2018; Nespoux et al., 2018)

1.2 Objetivos

A presente revisdo tem por base a exploracdo dos diversos mecanismos propostos na
protecdo renal com iSGLT2. O objetivo passa por revisar as evidéncias disponiveis

quanto a eficécia e potenciais efeitos renoprotetores. (Kelly ef al., 2018; Mima, 2018)

1.3 Metodologia

Esta dissertagdo trata de uma revisao bibliografica. Em termos metodologicos e tendo por
base os objetivos delineados, procedeu-se a pesquisa de artigos cientificos e outras

publicagdes, recorrendo a fontes de pesquisa cientificas como PubMed, Sciencie Direct e
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a b-On. Adicionalmente, foi também retirada informagao do resumo das carateristicas do

medicamento (RCM) de cada um dos iSGLT2.

Foram definidas algumas palavras-chave, em inglés, nomeadamente SGLT?2 inhibitors,
Canagliflozin, Dapagliflozin, Empagliflozin, Chronic Renal Disease, Outcome Trial e
Renal Benefits.

Os critérios de inclusao foram estabelecidos de acordo com os objetivos, e por isso, foram
tidos em conta, artigos em inglés e espanhol, compreendidos entre 2013 e 2022. Numa
fase inicial, para organizacao do tema, foi feita uma andlise preliminar dos Asbstrat de

alguns artigos. Numa fase posterior, os artigos selecionados foram analisados na integra.
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II. ANATOMIA E FISIOLOGIA RENAL
2.1 Sistema urinario

O sistema urinario ¢ constituido por dois rins, dois ureteres, uma bexiga e uma uretra. Os
rins sdo os responsaveis pela filtragdo do plasma sanguineo, sendo que devolvem a maior
parte da agua e dos solutos ao sangue. A agua e os solutos que ndo regressam ao sangue,
constituem a urina, que passa pelos ureteres e ¢ armazenada na bexiga até que seja

eliminada pela uretra. (Standring, 2016; Tortora ef al., 2018) (Figura 1)

Glandula suprarrenal esquerda

Rim direito

Veia renal esquerda

Artéria renal direita Rim esquerdo

Ureter esquerdo
Ureter direito

Bexiga

Uretra

Figura 1: Sistema Urinario. Adaptado de (Tortora et al., 2018)



O papel dos novos antidiabéticos orais (iISGLT2) no tratamento da Doenga Renal Crénica

2.1.1 Rim
i. Anatomia e histologia

Os rins sdo dois e sdo 6rgdos avermelhados que apresentam forma de feijao, devido a sua
localizacdo consideram-se retroperitoneais. Estdo localizados entre os niveis das Gltimas
vertebras tordcicas e a terceira vertebra lombar, e, portanto, estdo protegidos em parte
pelas costelas XI e XII. O rim do lado direito est4 ligeiramente mais abaixo do que o rim
do lado esquerdo, tendo em conta o espago ocupado pelo figado. O rim esquerdo ¢
ligeiramente maior e mais estreito, e, por isso encontra-se mais proximo do plano

mediano. (Standring, 2016; Tortora et al., 2018)

Um rim adulto normal apresenta um tamanho compreendido entre 10 a 12 cm de
comprimento, 5 a 7 cm de largura e 3 cm de dimensao anteroposterior. Apresenta uma
massa de 135 a 150g. A margem medial concava de cada um dos rins esta voltada para
a coluna vertebral, perto do centro da margem existe um recorte denominado hilo renal,
através do qual o ureter emerge no rim, assim como 0s vasos sanguineos, vasos linfaticos

e nervos. (Standring, 2016; Tortora et al., 2018)

O rim ¢ revestido por 3 camadas de tecido. A camada mais profunda ¢ uma lamina lisa e
transparente de tecido conjuntivo denso ndo modulado que ¢ continuo com o revestimento
externo do ureter. Esta camada ¢ denominada de capsula fibrosa e tem como fungdo a
protecdo do rim contra traumatismos, bem como a manuten¢do da forma do rim. A
capsula adiposa ¢ a camada intermédia e ¢ constituida por uma massa de tecido adiposo
que circunda a capsula fibrosa. Tem como fun¢do a prote¢do contra traumatismos € a
manuten¢do do rim na cavidade abdominal. A camada mais superficial ¢ denominada de
fascia renal e ¢ constituida por uma fina camada de tecido conjuntivo eléstico, esta
envolve cada rim e a glandula suprarrenal associada, o qual ancora o rim as estruturas

vizinhas e a parede abdominal. (Standring, 2016; Tortora ef al., 2018)

Um corte frontal permite a divisdo do rim em duas regides diferentes: o cortex renal
externo e a medula renal interna. A medula renal apresenta vérias piramides renais em
forma de cone, palidas e estriadas sendo que a base de cada pirdmide, ou seja, a
extremidade mais larga, esta voltada para o cortex renal, e o seu apice, extremidade mais

estreita, esta voltada para o hilo renal. As partes do cortex renal que se estendem entre as
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piramides renais sdo chamadas de colunas renais. O cortéx e as piramides renais

constituem o parénquima. (Standring, 2016; Tortora et al., 2018)

No interior do parénquima estdo as unidades funcionais do rim, os nefronios. O filtrado
formado pelos nefronios ¢ drenado para grandes ductos coletores, que se estendem através
da papila renal das pirdmides. Por sua vez, os ductos coletores drenam o contetdo para
as calices renais maiores e calices renais menores, que sdo estruturas em forma de taca.
Assim que o contetido entra nos calices, passa a urina, pois ndo pode sofrer reabsor¢ao.
Do calice renal maior, a urina flui até a chamada pelve renal e em seguida, vai pelo ureter

e chega a bexiga, local onde ¢ armazenada. (Standring, 2016; Tortora ef al., 2018)

ii. Nefronio

O rim ¢ formado por multiplos tibulos os quais estdo ligados por meio de tecido
conjuntivo, no qual ocorrem os vasos sanguineos, linfaticos e nervos. Cada tibulo ¢
constituido por um nefronio e um ducto coletor. O nefrénio € o responsavel por produzir
urina, enquanto que o ducto coletor completa a concentracdo da urina, sendo também o
responsavel por fazer passar a urina para os célices renais, para a pelve renal, para o ureter

e posteriormente para a bexiga. (Standring, 2016)

Os nefréonios sdo as unidades funcionais dos rins. Cada nefronio apresenta um corpusculo
renal, o qual se relaciona com a filtragdo do plasma sanguineo, e um tubulo renal
responsavel pela reabsorcao seletiva do filtrado. Ambos sdo importantes para a formagao

da urina. (Standring, 2016)

O corpusculo renal dispde de dois componentes, nomeadamente o glomérulo ¢ a
caspusla de Bowman. O plasma sanguineo ¢ filtrado na capsula de Bowman, e apds
filtragdo, o filtrado segue para o tibulo renal. O tabulo renal ¢ dividido em trés partes:
tubulo contornado proximal, ansa de Henle e tibulo contornado distal. O glomérulo
apresenta-se como um conjunto de vasos sanguineos capilares. Este diz respeito ao
conjunto de vasos sanguineos capilares contorcidos, os quais estdo unidos através de uma
matriz mesangial. E ¢ comumente utilizada esta designagao para referir todo o corpusculo
renal. A capsula de Bowman identifica-se por camadas visceral e parietal, em que a

camada visceral ¢ formada por células epiteliais pavimentosas simples modificadas
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denominadas de podoécitos. As projecdes destas células, as quais apresentam forma de pé
denominam-se de pedicelos e envolvem a camada unica de células endoteliais dos
capilares glomerulares dando origem a parede interna da cépsula. A camada parietal trata
de um epitélio pavimentoso simples e integra a parede externa da capsula. Apos filtragao,
o filtrado entra no espago capsular que corresponde ao espaco entre as duas camadas da

capsula de Bowman. (Standring, 2016; Tortora et al., 2018)

A ansa de Henle permite a comunicagdo entre o tibulo contornado proximal (drena no
ramo descendente) ¢ o tibulo contornado distal (drena no ramo ascendente). (Tortora et

al., 2018)

Ap6s drenagem dos tabulos contornados distais o conteudo segue para um tnico ducto
coletor. Unem-se varios ductos coletores os quais drenam o conteudo para os calices
renais menores. Como descrito anteriormente, segue pelos ureteres até a bexiga, local
onde ¢ armazenado todo o liquido e posteriormente segue para a uretra e ¢ eliminado.

(Tortora et al., 2018)

2.1.2 Ureter

Cada ureter ¢ responsavel pelo transporte da urina, da pelve renal a bexiga. Este transporte
¢ feito mediante movimentos peristaltico que empurram a urina até a bexiga, no entanto,
também a pressdo hidrostatica e a gravidade contribuem para este transporte. A
frequéncia das ondas peristélticas varia e depende da velocidade de producdo da urina.

(Tortora et al., 2018)

Os ureteres apresentam comprimentos entre os 25 a 30 cm, sdo tubos estreitos e as paredes
sdo densas, variam de 1 a 10 mm de didmetro, no entanto o didmetro ¢ ligeiramente menor
na jun¢do com a pelve. Os ureteres sdo também retroperitoneais. Quando contactam com
a bexiga, estes curvam-se e atravessam de forma obliqua a parede da face posterior da
mesma. Os ureteres apresentam uma valvula fisioldgica, a qual impede o refluxo da urina
quando a bexiga se encontra cheia. Esta valvula deve funcionar devidamente, caso
contrario podera ocorrer uma contaminagdo por microrganismos, os quais podem atingir
os ureteres e posteriormente os rins, originando uma infecao. (Standring, 2016; Tortora

etal.,2018)
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Os ureteres sdo constituidos por trés camadas. A camada mais profunda é a tunica
mucosa, que apresenta um epitélio de transicdo e uma lamina prépria. A lamina propria
apresenta uma quantidade consideravel de colagénio, fibras elésticas e tecido linfatico. O
epitélio de transicdo permite ao ureter acompanhar o volume de urina a transportar, ou
seja, consegue distender. Ao nivel da tinica mucosa existem células caliciformes que

secretam muco e impedem que as células contactem com a urina. (Tortora et al., 2018)

O revestimento intermédio, nomeadamente a tunica muscular, apresenta camadas
longitudinais internas e circulares externas de musculatura lisa. A funcdo desta tinica ¢ a

peristaltismo. (Tortora et al., 2018)

O revestimento superficial designa-se por tinica adventicia, a qual se carateriza por tecido
conjuntivo, que contém por sua vez, vasos sanguineos, vasos linfaticos e nervos que
suprimem as outras tunicas. Esta tinica mantem os ureteres na posicao correta. (Tortora

etal.,2018)

2.1.3 Bexiga

A bexiga funciona como reservatorio sendo um 6rgao muscular oco e distensivel, que se
situa na cavidade pélvica. Apresenta um fundo, um colo, um éapice, uma face superior e
duas faces inferolateriais. Sdo as pregas do perénio que mantém a bexiga na posi¢ao
correta. Quando esta se apresenta completamente cheia, a sua forma assemelha-se a uma
esfera. Quando se encontra vazia, apresenta-se achatada com formato tetraédrico. Em
média a capacidade de uma bexiga ¢ de 700 a 800 ml, no entanto ¢ menor nas mulheres,

devido a presenca do utero. (Standring, 2016; Tortora et al., 2018)

A parede da bexiga ¢ formada por trés camadas. A tinica mucosa, que corresponde a
camada mais profunda e se assemelha a tinica mucosa dos ureteres. Imediatamente apds
esta ocorre a tinica muscular, a qual também ¢ denominada de musculo detrusor da
bexiga. A tlnica muscular ¢ constituida por trés camadas de fibras de musculo liso,
apresenta as camadas longitudinal interna, circular intermédia e longitudinal externa. Em
volta da abertura da uretra, as fibras circulares dao origem ao musculo esfincter interno
da mesma. O revestimento mais superficial denomina-se de tunica adventicia, semelhante

a tunica superficial da parede dos ureteres. (Tortora et al., 2018)
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A urina acumula-se na bexiga, a sua elimina¢do ¢ denominada de mic¢do. A micg¢do da-
se ap6s uma combinacdo de contracdes musculares involuntarias e voluntarias. Quando
o volume excede 200 a 400 ml, a pressdo no interior da bexiga aumenta e os recetores
presentes na parede da bexiga transmitem os impulsos nervosos para a espinal medula.
Os impulsos sdo prolongados até ao centro de mic¢do e desencadeia-se o reflexo de

micc¢do. (Tortora et al., 2018)

Estes impulsos nervosos levam a contracdo da parede da bexiga e ao relaxamento dos

esfincteres, e assim, ocorre a mic¢ao. (Tortora ef al., 2018)

2.1.4 Uretra

A uretra apresenta-se como um tubo que vai do 6stio interno da uretra até ao exterior do
organismo. A uretra da mulher ¢ mais curta do que a do homem, sendo que a do homem

¢ também utilizada para libertagdo do s€émen. (Tortora et al., 2018)

A uretra do homem esta subdividida em trés regides anatdmicas, a parte prostatica, a parte

membranosa e parte esponjosa. (Tortora et al., 2018)

2.2. Funcgoes renais

Os rins efetuam uma grande variedade de fun¢des no organismo, as quais na sua maioria
sdo essenciais para a vida. Quase todas as fungdes servem para manter a homeostasia
corporal. A sua a¢do primordial passa por remover os produtos finais de metabolismo do

organismo. (Eaton ef al., 2015)

Os rins sdo responsaveis pela regulacdo dos equilibrios hidrico e eletrolitico, isto
significa que o organismo est4 equilibrado no que diz respeito a determinada substancia,
ou seja, a quantidade que entra dessa substancia ¢ igual a que sai. Qualquer diferenca ¢
compensada pelo organismo. A ingestdo de agua e eletrélitos varia de individuo para
individuo e pode estar associada as necessidades de cada um. Os rins fazem um balanco
da quantidade de a4gua, mantendo-a sempre constante, isto ¢ possivel pela produgdo de

urina diluida ou concentrada. Alguns minerais estdo presentes nos alimentos, e também
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o seu equilibrio ¢ fundamental. As quantidades de minerais presentes nos alimentos
excedem as necessidades fisiologicas, portanto, da mesma forma que os rins excretam
agua, também estes excretam os sais minerais, equilibrando as quantidades. Esta

regulacdo da-se de forma independente. (Eaton ef al., 2015)

No organismo ocorrem constantemente processos de metabolismo, e, portanto, ¢
necessario excretar os produtos finais do metabolismo, para que estes ndo se
acumulem. Na maioria dos casos, os produtos finais do metabolismo nao tém qualquer
fung¢do e sdo prejudiciais quando em concentragdes elevadas. Alguns desses produtos sao,
a ureia, o acido urico, a creatinina, produtos finais do desdobramento da hemoglobina,

metabolitos de hormonas, entre outros. (Eaton et al., 2015)

Outra fun¢do muito importante ¢ a excre¢do de substincia bioativas que afetam as
fungdes corporais. E muito importante que o médico tenha a excrecao renal em conta na

hora de prescrever determinado fairmaco. (Eaton et al., 2015)

Os rins t€ém também como funcdo a regulacdo da pressao arterial, por regulagdo da
quantidade de agua e sddio. A regulacdo da pressdo arterial depende do volume
sanguineo. Os rins participam também na regulacdo de substancias vasoativas que
contribuem para a atividade do musculo liso nos vasos periféricos. Ou seja, os rins
secretam a renina a qual ¢ responsavel pela ativagdo da via renina-angiotensina-
aldosterona. Um aumento da renina (enzima) provoca um aumento da pressdo arterial.

(Eaton et al., 2015; Tortora et al., 2018)

A eritropoitina ¢ uma hormona peptidica que participa na produgio de eritrdcitos, sendo
que esta hormona ¢ secretada pelo rim e pelo figado em quantidade reduzidas. O estimulo
para a sua secrecdo ¢ a reducdo da pressdo parcial de oxigénio no tecido renal. Esta
redugdo ¢ carateristica das anemias, da hipoxia arterial e do fluxo sanguineo renal
insuficiente. A eritropoitina estimula a medula 6ssea a produzir eritrocitos. A doenga
renal carateriza-se pela diminuig¢@o da secrecdo desta hormona que, por sua vez, leva a
diminui¢do da atividade da medula 6ssea, logo diminui¢ao da producao de eritrocitos com

aparecimento de anemia (Eaton ef al., 2015)

A sintese in vivo da vitamina D compreende uma série de transformagdes bioquimicas,
sendo que a ultima etapa ocorre nos rins. A forma ativa da vitamina D, 1,25-

dihidroxivitamina D3, ¢ obtida a nivel renal. A sua taxa de produ¢do ¢ regulada por
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hormonas que controlam o equilibrio de calcio e fosfato, nomeadamente o Calcitriol.
Logo, os rins controlam a producio de vitamina D. (Eaton et al., 2015; Tortora et al.,

2018)

O sistema nervoso central utiliza a glicose sanguinea para o seu bom funcionamento, no
entanto, nem sempre existem fontes de hidratos de carbono disponiveis, e por isso, a
sintese de glicose a partir de outras fontes ¢ também possivel e fundamental,
nomeadamente a partir de aminoacidos das proteinas (glutamina) e do glicerol dos
triglicerideos. A gliconeogénese, ou seja, a producdo de glicose, ocorre
fundamentalmente ao nivel do figado, no entanto, pode também ocorrer de forma

consideravel nos rins. (Eaton et al., 2015; Tortora et al., 2018)

2.3 Aspetos gerais da fisiologia renal

Os rins recebem um fluxo sanguineo elevado, o qual excede a sua necessidade
metabolica, por sua vez estes 6rgaos tém a capacidade de modificar o fluxo sanguineo em

funcdo das necessidades fisioldgicas. (Eaton et al., 2015)

O objetivo ¢ a producao de urina pelos nefronios e ductos coletores, tendo por base trés
processos basicos, nomeadamente a filtracido glomerular, a reabsorciao tubular ¢ a

secrecao tubular. (Abelson et al., 2018; Tortora et al., 2018)

2.3.1 Filtracao glomerular

A produgdo de urina inicia-se pela filtragdo glomerular, sendo esta a responsavel pela
filtragdo da agua e pela filtragdo da maior parte dos solutos, do plasma sanguineo para o

interior da capsula de Bowman, através da parede dos capilares glomerulares. (Tortora et

al., 2018)

A filtrag@o ocorre contra o gradiente de pressdo osmotica, entre os capilares glomerulares
€ 0 espago urindrio, os quais sdo separados pela lamina basal glomerular. No cortex
periférico, o gradiente de pressdo arteriolar encontra-se aumentado, tendo em conta que

as arteriolas glomerulares aferentes sdo maiores que as arteriolas glomerulares eferentes.

10
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A taxa de filtragdo glomerular (TFG) pode variar com estas variagdes nas arteriolas

glomerulares. (Standring, 2016)

O processo de filtragdo ¢ condicionado pelo tamanho molecular ou peso molecular e

pela carga elétrica. (Eaton et al., 2015)

A barreira de filtracdo ¢ a interface entre o sangue e o exterior. Esta permite a passagem
de moléculas com tamanho inferior a 7000 Da, nomeadamente, certos ides, a glicose, a
ureia, os aminoacidos e muitas hormonas. No caso de moléculas cujo tamanho esteja
compreendido entre 7000 e 70000 Da a quantidade filtrada ¢ tanto mais pequena quanto

maior for a molécula. (Eaton et al., 2015)

Moléculas como as proteinas plasmaticas de grandes dimensdes, bem como moléculas
com carga negativa como os polissacarideos, lipidos e células, ficam retidas no sangue,
tendo em conta a permeabilidade seletiva da 1amina basal glomerular. (Eaton et al.,

2015; Standring, 2016)

O filtrado glomerular apresenta-se quase por completo livre de proteinas, contém
sobretudo i0es inorganicos e solutos organicos de baixo peso molecular, em
concentragdes semelhantes as do plasma. Este ¢ isotonico com o sangue e apresenta

concentragdo idéntica de ides e moléculas pequenas. (Eaton et al., 2015; Standring, 2016)

A avaliacdo da filtragdo glomerular ¢ essencial na doenca renal cronica de forma a
facilitar a tomada de decisdes. Os marcadores utilizados para medir a TFG podem ser
substancias enddgenas, como a creatinina e a ureia, ou podem ser substancias exogenas
como a inulina. Ou seja, a TFG corresponde ao volume de filtrado que se forma por
unidade de tempo. Por norma, este valor num adulto normal jovem ¢ de 180L/dia.

(Standring, 2016)

2.3.2 Reabsorc¢ao tubular

O filtrado glomerular flui através do tubulos renais e ductos coletores, sendo que as
células tubulares reabsorvem aproximadamente 99% da dgua filtrada e outros solutos. A
agua e os solutos retornam ao sangue que circula nos capilares peritubulares e arteriolas

retas. (Standring, 2016)

11
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As células epiteliais dos tiibulos e ductos renais sdo as responsaveis pela reabsor¢ao,
embora sejam as células do tabulo contornado proximal aquelas que tem maior
contribui¢do. As células epiteliais do tibulo contornado proximal sdo permeaveis a agua
e por isso, sdo as células epiteliais do tabulo contornado distal as responsaveis pela

reabsorcdo da maior parte da dgua. (Standring, 2016; Tortora et al., 2018)

A reabsorcio seletiva ¢ um processo ativo que ocorre fundamentalmente nos tubulos
contornados proximais e € responsavel por reabsorver glicose, aminodcidos, acidos,
fosfato, cloreto, sddio, calcio e bicarbonato. Alguns péptidos e proteinas de tamanho
pequeno também podem ser reabsorvidos geralmente através de pinocitose. (Tortora et

al., 2018)

Grande parte da reabsorc¢do ¢ isoosmética, o que significa que se reabsorve dgua e solutos
nas mesmas propor¢des. Estes solutos passam do [umen para o intersticio mediante uma
combinag¢do de processos. Por outro lado, a pressdo hidrostatica tubular ¢ mais alta que
a pressao hidrostatica intersticial, o que resulta num gradiente de pressdo favoravel a
reabsor¢do. Uma vez no intersticio, os solutos e a agua deslocam-se até aos capilares

peritubulares e voltam a circulagdo geral. (Eaton ef al., 2015)

O fluxo desde o lumen até ao intersticio pode ser transcelular, mediante etapas de
transporte separadas nas membranas apical e basolateral, ou paracelular em redor das

células através das tight junctions. (Eaton et al., 2015)

O transporte epitelial requer que as células epiteliais estejam polarizadas, o que significa
que as proteinas presentes em ambas as por¢des (apical e basolateral) ndo sdo as mesmas.
Esta polarizagdo permite a passagem de sddio do limen para o intersticio. O transporte
de 4gua e sal ¢ considerado um processo de quatro etapas. Na primeira etapa, o sodio ¢
expulso por via da ATPase sddio-potdssio da célula para o intersticio. Isto resulta num
transporte paralelo de anides. O s6dio e os anides geram um impulso osmético que leva
a reabsor¢ao de agua. Por ultimo, o volume aumentado no intersticio induz um fluxo
massivo de dgua e solutos desde o intersticio até ao interior do capilar peritubular. (Eaton

etal.,2015)

Tendo em conta que a agua segue o sodio e os seus anides através do epitélio, o volume
que fica no limen diminui. Por isso, todo o soluto que ndo tenha sido transportado por

via transcelular torna-se mais concentrado. Quando a concentra¢do luminal aumenta,

12



O papel dos novos antidiabéticos orais (iISGLT2) no tratamento da Doenga Renal Crénica

gera-se um gradiente de concentracdo através das tight junctions entre o limen e o
intersticio. Se as unides forem permedveis a determinada substincia, essa mesma
substancia passa até ao intersticio. Portanto, qualquer substancia que chegue ao intersticio
depende da permeabilidade das tight junctions. Por outras palavras, a maior parte da
reabsorcao paracelular pode explicar-se com base no aumento da concentracao luminal
que ¢ produzida ap6s reabsorcdo de dgua. A glicose, nomeadamente, ndo ¢ reabsorvida

por esta via, mas sim transportada por via transcelular. (Eaton ef al., 2015)

Grande parte das substancias sdo reabsorvidas através da reabsor¢ao paracelular, sendo

que a agua ¢ reabsorvida por osmose. (Tortora ef al., 2018)

2.3.3 Secrecao tubular

A secrecdo tubular diz respeito a transferéncia de materiais das células do sangue,
através dos tiibulos renais e dos ductos para o contetido liquido. Algumas das substancias
secretadas incluem ides de hidrogénio, de potdssio, de amonia, creatinina e determinados
farmacos, como a penicilina. A secre¢do tubular apresenta dois objetivos essenciais: a
secre¢do de H' para controlo do pH sanguineo e a secrecdo de outras substancias de forma

a serem eliminadas. (Tortora et al., 2018; Rennke et al., 2019)

No decorrer da secregdo tubular, algumas substancias passam do sangue para a urina e

podem vir a ser detetadas no exame de urina. (Tortora et al., 2018; Rennke et al., 2019)

2.3.4 Producao de urina

O volume de liquido corporal permanece constante, embora a ingestdo de liquidos seja
variavel. Esta homeostasia ¢ garantida pelos rins. Quando a ingestdo de 4gua ¢ elevada,
a producdo de urina diluida ¢ também elevada, e o contrario também acontece, ou seja,
quando a ingestdo de 4dgua ¢ reduzida, a urina torna-se mais concentrada. A hormona
antidiurética (ADH) controla a formagao de urina. Sem ADH a urina ¢ diluida, com ADH
a urina ¢ concentrada, uma vez que esta hormona induz a reabsor¢do de dgua. (Tortora et

al., 2018)
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i. Urina diluida

O filtrado glomerular ¢ isotonico com o sangue, sendo que a sua osmolaridade ¢
aproximadamente de 300 Osmol/L. Quando se forma uma urina diluida a osmolaridade
do liquido no tiibulo aumenta consoante o liquido flua para a parte descendente da ansa
de Henle. Quando o liquido flui para a parte ascendente da ansa de Henle a osmolaridade

diminui. (Tortora et al., 2018)

Na parte descendente da ansa de Henle ocorre reabsor¢ao de 4gua por osmose, tendo em
conta a sua osmolaridade. As células que revestem a parte ascendente da ansa de Henle,
apresentam simportadores responsaveis pela reabsor¢do de ides como Na*, K" e CI-. Os
solutos sdo reabsorvidos na parte ascendente da ansa de Henle, no entanto, a
permeabilidade a 4gua nesta parte ¢ reduzida e por isso, ndo héa passagem de agua por
osmose. A osmolaridade comeca a descer passando para os 150 Osmol/L. O liquido chega
ao tibulo contornado distal, apresentando-se mais diluido que o plasma. A medida que
o liquido flui, ha reabsor¢ao de solutos, mas a dgua ndo ¢ tdo reabsorvida, ou seja, o
liquido torna-se cada vez mais diluido. As células do tiibulo contornado distal e dos
ductos coletores sdo impermeéveis a dgua quando a quantidade de ADH ¢ reduzida.
Quando o liquido flui para a pelve apresenta uma osmolaridade compreendida entre 65 a
70 Osmol/L, apresentando-se quatro vezes mais diluido que o plasma sanguineo. (Tortora

etal.,2018)

ii. Urina concentrada

Por vezes, ¢ importante conservar a quantidade de agua ndo sendo dispensavel a
elimina¢do dos produtos do metabolismo e o excesso de ides, mesmo quando a ingestao

de agua ¢ reduzida ou hé perda de agua em excesso. (Tortora et al., 2018)

Como ja foi referido, na presenca da ADH a urina é mais concentrada, apresentando-se
em menor volume. A capacidade que esta hormona tem de formar urina concentrada
depende da pressao osmdtica dos solutos no liquido intersticial. Ao nivel do cortex a
concentragdo de solutos ¢ de 300 Osmol/L enquanto que ao nivel da medula a
concentragdo de solutos ¢ de 1200 Osmol/L. Os principais solutos responsaveis pelo

aumento da osmolaridade do liquido intersticial s3o o Na*, Cl" e a ureia. Para além, da
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presenga destes solutos, existem dois outros fatores que contribuem para a formacao e
manutencdo deste gradiente osmoético, nomeadamente diferencas de solutos e sua
permeabilidade a 4dgua e a reabsor¢do de solutos e de agua em diferentes por¢des do
nefronio, bem como o fluxo contracorrente de liquido ao longo das estruturas. (Tortora et

al., 2018)

O fluxo contracorrente diz respeito ao fluxo do liquido em sentidos contrarios, ou seja, o
liquido entra no tibulo e depois flui num tibulo paralelo em sentido oposto, um bom
exemplo € o fluxo que se gera no interior da parte descendente da ansa de Henle e na

parte ascendente da ansa de Henle. (Tortora et al., 2018)

Contudo, existem dois mecanismos de contracorrente: multiplicacio em contracorrente

¢ troca em contracorrente. (Tortora ef al., 2018; Rennke et al., 2019)

iii. Multiplica¢ido em contracorrente

E um processo no qual se gera um gradiente osmoético no liquido intersticial da medula
renal, o qual aumenta progressivamente de forma crescente. Envolve as ansas de Henle
longas dos nefronios justamedulares. O fluxo contracorrente ao longo das ansas de Henle
origina um gradiente osmotico na medula renal, sendo que a ansa de Henle atua como
multiplicador por contracorrente. No final, os rins utilizam este gradiente gerado para

excretar a urina concentrada. (Tortora et al., 2018; Rennke et al., 2019)

iv. Troca em contracorrente

E outro dos mecanismos de contracorrente, trata de um processo no qual ha passagem da
agua e solutos, de forma passiva, entre o sangue das arteriolas retas e o liquido intersticial
da medula renal. As arteriolas retas sdo também elas paralelas uma a outra. Tendo em
conta, que o fluxo contracorrente gerado pelas arteriolas retas possibilita a troca de dgua
e solutos, diz-se que estas funcionam como trocadores por contracorrente. (Tortora et al.,

2018; Rennke et al., 2019)
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2.3 Avaliacio da funcio renal

A avaliagdo da fung¢do renal ¢ importante de forma a avaliar a quantidade e a qualidade
de urina. A doenga renal manifesta-se de diferentes formas. O diagndstico correto € a
avaliagdo da intensidade da disfuncdo renal sdo tidos em conta como 0s objetivos
primordiais. Para um diagnostico correto ¢ necessario o conhecimento da historia clinica

e a exploracao fisica e avaliacdo cuidadosa da urina. (Tortora et al., 2018)

2.3.1 Exame de urina

O Exame dos Elementos Anormais e do Sedimento de Urina (EAS) consiste em avaliar
as carateristicas microscopicas € macroscopicas, onde sdo avaliadas as carateristicas
fisico-quimicas. Este ¢ importante pois revela informacdes quanto ao estado do

organismo. (Tortora et al., 2018)

A analise a urina ¢ feita 30 a 60 minutos ap6s colheita da amostra, sendo recolhido o jato
médio. Posteriormente, a urina ¢ centrifugada a 3000 rpm durante 3 a 5 minutos. A maior
parte do sobrenadante ¢ colocado num tubo de ensaio e o sedimento, por sua vez, €

também transferido para um tubo de ensaio. (Tortora et al., 2018)

A avaliacdo do sobrenadante ¢ feita por observagdo (cor, turvacao e odor) e recorrendo a
uma tira reativa que permite avaliar a presenca de determinadas substancias,
nomeadamente, a presenca de glicose, de cetonas, de nitritos e de proteinas. Permite

também a determinacdo do pH e da densidade. (Tortora et al., 2018) (Tabela 1)

16



O papel dos novos antidiabéticos orais (iISGLT2) no tratamento da Doenga Renal Crénica

Tabela 1:Carateristicas normais da urina

Carateristica

Cor

Turvagao

Odor
pH

Densidade

Descricao

Amarelada; varia conforme a dieta e
concentragdo. A cor deve-se a presenca de
um pigmento produzido pela decomposi¢ao
da bile (urocromo) e pela degradagdo da
hemoglobina (urobilina)

Sem turvagdo apds mic¢do; em repouso
apresenta alguma turvagao pouco
significativa.

Odor ¢ carateristicamente leve; pode variar
na presenc¢a de determinadas patologias;

4,6 a §,0;

1,001 a 1,035;

Cerca de 95% do contetdo da urina € 4gua, os restantes 5% representam eletrolitos,

solutos, produtos finais do metabolismo e substancias de origem exdgena. Os solutos que

aparecem na urina, resultam de eletrélitos que foram filtrados e secretados mas nao foram

reabsorvidos, tem-se por exemplo, a ureia, a creatinina, o dcido Urico, o urobilinogénio e

reduzidas quantidades de outras substancias tais como, acidos gordos, alguns pigmentos,

enzimas ¢ hormonas. (Tortora et al., 2018; Rennke et al., 2019)

Se, por algum motivo se alterar a fun¢do renal, podem ocorrer substancias atipicas na

urina, que serdo detetados durante o EAS. (Tortora et al., 2018) (Tabela 2)
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Tabela 2: Substancias atipicas presente na urina

Substancias Descri¢ao

Ocorre na hiperglicemia ndo controlada; a
Glicose capacidade de reabsor¢do proximal de
glicose ¢ excedida;

Comum na Diabetes Mellitus; designa-se por
cetoacidose diabética; apresenta-se sob a
forma de acido B-hidroxibutirico, acido
acetoacético e acetona;

Os nitratos sdo excretados pela urina, no
entanto, podem converter-se a nitritos na
presenca de bactérias; indicativo de infe¢des
urinarias;

A sua presenca ¢ indicativa de eritrdcitos e
proteinas;

Cetonas

Nitritos

Hemoglobina

2.3.2 Proteinuria

A parede do capilar glomerular permite a filtracdo de proteinas pequenas e de baixo peso
molecular, no entanto, a filtracdo ¢ restringida para macromoléculas maiores, tais como
a albumina e a imunoglobulina G. A proteinuria pode dividir-se em trés tipos: proteinuria
glomerular, proteinuria tubular e proteinuria por sob fluxo. (Tortora ef al., 2018; Rennke

etal.,2019)

A proteinuria glomerular relaciona-se com um aumento da permeabilidade da parede do
capilar glomerular o que por sua vez provoca uma filtracdo anormal e a uma excrec¢ao de
proteinas de maiores dimensdes também ela anormal, tais como a albumina. A
proteinuria tubular ¢ descrita tendo em conta a excre¢cdo aumentada de proteinas mais
pequenas. A proteinuria por sob fluxo consiste num aumento da produg¢ao de proteinas de
pequenas dimensoes, que por sua vez leva ao aumento da velocidade de filtragdo, e assim
a capacidade de reabsor¢ao proximal ¢ excedida. Com isto, ha um aumento da excrecao

de proteinas pela urina. (Tortora ef al., 2018; Rennke et al., 2019)

Pode-se estimar o grau de proteinuria através do célculo da razdo de proteina total/
creatinina (RAUC) (mg/mg) numa colheita de urina aleatéria. Tendo em conta que a
excre¢do didria por meio da creatinina ¢ de 1000 mg/dia ¢ possivel determinar qual a

velocidade de excregdo proteica em 24h. (Tortora et al., 2018; Rennke et al., 2019)
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A concentracdo do sobrenadante pode estimar-se por meio de um urémetro. Ou seja,
permite detetar a massa voliumica da urina. Ja a osmolaridade da urina é semelhante a do

plasma, sendo esta de 300 Osmol/L. (Rennke et al., 2019)

2.3.3 Avaliacio do sedimento urinario

O sedimento urinario ¢ avaliado através de uma objetiva menor (10x) com pouca luz e
posteriormente através de uma objetiva maior (40x), s6 assim € possivel identificar

cilindros e células que se encontrem presentes. (Tortora et al., 2018; Rennke et al., 2019)

Os cilindros s@o compostos por proteinas precipitadas e células. Todos os cilindros sdo
compostos por uma matriz organica e apresentam forma cilindrica e com bordos
regulares. Sdo formados ao nivel dos tibulos coletores, tendo em conta que ¢ 14 onde a
urina ¢ mais concentrada e mais acida. Todos os cilindros que contenham apenas a matriz
organica e ndo tenham associados células ou proteinas, ndo t€m interesse no diagnostico,
sendo estes denominados por cilindros hialinos. Os cilindros celulares sdo constituidos
por células (leucocitos, eritrdcitos e células epiteliais) e t€ém importancia clinica. (Rennke

etal.,2019)

E importante detetar e distinguir a presenca de eritrdcitos, leucdcitos e células epiteliais.
Devido aos seus formatos distintos ¢ possivel diferenciar o tipo de células, o que por sua

vez permite fazer um diagndstico correto. (Rennke et al., 2019)

E possivel detetar também cristais. No entanto a natureza dos cristais varia em fungéo da
concentracgdo e do pH. O &cido trico precipita a um pH é4cido (pH<S,5), enquanto que os
sais de fosfato precipitam a um pH alcalino (pH> 7). A precipitacdo do oxalato de calcio
¢ independente do pH. A presenca de cristais ndo significa que tenha importancia no
diagnéstico. Contudo, € sempre importante ter em conta a presenga de cristais de cistina

na forma hexagonal que ¢ tdo caracteristico deste tipo de cristais. (Rennke ef al., 2019)
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2.3.4 Exame de sangue

Existem dois exames sanguineos que fornecem informagdes quanto a funcdo renal. O
BUN (do inglés, Blood Urea Nitrogen) que consiste em medir a quantidade de azoto
presente no sangue. O qual deriva da ureia e resulta do catabolismo e da desaminacao dos
aminoacidos. Quando a TFG diminui, a quantidade de azoto no sangue aumenta. Isto

ocorre, por exemplo, na doencga renal. (Tortora et al., 2018)

A medigdo da creatinina plasmatica permite também avaliar a funcdo renal. Esta resulta
do catabolismo do fosfato de creatinina presente no musculo esquelético. Por norma, os
niveis de creatinina mantém-se constantes. Quando o nivel de creatinina se encontra

acima de 1,5mg/dL ¢ indicativo de uma func¢ao renal deficiente. (Tortora et al., 2018)

2.3.5 Clearance plasmatica renal

Mais importante do que saber qual a quantidade de azoto no sangue ou até mesmo qual a
quantidade de creatinina no plasma é saber como os rins funcionam. A clearance
plasmatica corresponde ao volume de sangue que ¢ depurado por unidade de tempo,
normalmente expresso em mililitros por minuto. Quando a clearance plasmatica ¢
elevada significa que a eliminacdo de uma dada substincia da urina ¢ feita de forma
eficiente. Uma clearance mais baixa indica que a elimina¢ao ndo ¢ tao eficaz. (Tortora et

al., 2018)

A clearance de determinada substancia depende de trés processos: filtragdo glomerular,
reabsor¢do tubular e secrecao tubular. Quando uma substancia nao é reabsorvida nem
secretada, a sua clearance ¢ igual a TFG, tendo em conta que todas as substancias que
passam pela membrana de filtragdo aparecem na urina. A creatinina ¢ filtrada, ndo ¢
reabsorvida e ¢ secretada quanto baste. Logo, determinar a clearance da creatinina
permite avaliar a TFG. Por norma, a clearance da creatinina ¢ de 120 a 140 mL/min.

(Tortora et al., 2018)
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I11. FISIOPATOLOGIA DA DOENCA RENAL CRONICA

Assim que seja detetada a presenca da doenga renal o mais importante passa por
estabelecer um diagndstico correto, que se inicia por conhecer a historia clinica. O grau
da disfungdo renal ¢ avaliado pela TFG através da determinacdo da concentracio
plasmatica da creatinina e pela taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe), caso
contrario podera fazer-se através da determinagdo da clearance plasmatica da creatinina.
Para além disto, ¢ importante saber qual a dura¢do da doenca renal para que se possa

classificar como aguda ou cronica. (Rennke et al., 2019)

A doenca renal créonica ¢ uma condi¢do progressiva e irreversivel causada,
maioritariamente, pela Diabetes Mellitus ou pela Hipertensdo Arterial (HTA). E definida
como “anormalidades na estrutura funcional dos rins, presentes por mais de 3 meses, com
implicagdes para a saude”. A partir do momento que a DRC ¢ diagnosticada, o grau da
doenga ¢ classificado por estadios de acordo com os valores da TFG e da taxa de excrecao
de albumina. Infelizmente, na maioria dos casos, a DRC passa despercebida até que haja
progressdo da doenga e se atinjam os estadios finais. Os sintomas mais comuns afetam
diversos sistemas: musculoesquelético, neurologico, endodcrino, cardiopulmonar,

gastrointestinal, entre outros. (Rennke et al., 2019)

A DRC ¢ categorizada em cinco estadios, tendo em conta os valores da TFG e em trés
estadios tendo por base os valores da albuminuria. (Ammirati, 2020) (Tabela 3) (Tabela

4)

Tabela 3: Valores da TFGe e estadio correspondente

Estadios Valor TFGe (ml/min/1,73m?)
I >90
II 60-89
III A 45-59
III B 30-44
v 15-29
A% <15
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Tabela 4:Grau da albuminuria e respetivos valores

Tipo de albuminuria Valores (mg/g)
Normoalbuminuria <30
Microalbumintria 30-300
Macroalbuminuria >300

Para além dos valores mencionados nas tabelas, € necessario ter em conta determinados
fatores de risco, nomeadamente, diabetes, HTA, tabagismo, doenga cardiovascular,

infecdo por HIV, doencas autoimunes, entre outros. (Ammirati, 2020)

A DRC ¢ descrita tendo por base quatro mecanismos principais, os quais culminam no
aparecimento dos sintomas, numa fase mais avan¢ada e por isso mesmo o tratamento ¢é
muitas vezes complicado. Em geral, a excrecdo de eletrolitos e dgua esta diminuida, a
excrecao de solutos organicos ¢ reduzida, a producdo de hormonas estd comprometida e

o metabolismo de célcio e fosfato esta também ele comprometido. (Rennke et al., 2019)

As complicagdes mais comuns sdo entdo a osteopatia renal, a HTA e a anemia. A
osteopatia renal estd associada ao hiperparatiroidismo persistente descrito a frente. A
hipertensao afeta cerca de 85 a 90% dos doentes com DRC, e estd associada a expansao
do volume (edema) e diminui¢do da eitropoetina. A anemia, por sua vez, manifesta-se
frequentemente nos doentes renais, ja que com a diminui¢do da TFG hd a diminuigdo do
hematdcrito. Com a progressao da doencga renal, a anemia tende a piorar. (Rennke et al.,

2019)

3.1 Excrecao de eletrolitos e agua diminuida

Uma das principais func¢des dos rins ¢ a excrecao de eletrolitos e dgua, como referido
anteriormente. Por outras palavras, a excre¢ao destas substancias corresponde a diferenga

entre a filtragdo e a reabsorc¢do tubular. Uma das vantagens da excre¢do urindria € a
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capacidade de excre¢do na presenga de uma diminui¢do da TFG, ou seja, quando ha uma
diminuicdo da TFG ha uma reducdo paralela do grau de reabsor¢ao tubular. Assim, a
substancia passa a ser excretada pelo nefronio funcional, mantendo-se o equilibrio. Pode
concluir-se que existe, de facto, uma capacidade adaptativa por parte dos rins. No entanto,

¢ um tanto limitada. (Rennke et al., 2019)

Com a progressdo da insuficiéncia renal, os mecanismos compensatorios acabam por
falhar, fazendo com que a excrecdo urindria seja inferior a ingestdo de eletrolitos e agua.
As manifestagdes mais comuns sdo: o edema, a hiponatremia, a hiperfosfatemia, a
hipercaliemia e a acidose metabdlica. Numa fase terminal ainda que alguns farmacos
ajudem na minimizacdo dos sintomas, deixam de ser suficientes e o tratamento passa a
envolver a TRS, ja que s6 assim ¢ garantida a qualidade de vida e sobrevivéncia do

doente. (Rennke et al., 2019)

3.2 Excrecao reduzida de solutos organicos

Os rins excretam numerosos solutos organicos sendo de ressaltar a ureia e a creatinina,
uma vez que sdo os mais importantes. Muitos destes solutos organicos sdo excretados
através da filtracdo glomerular, no entanto, tanto a reabsor¢do como a secrecdo podem
contribuir, mesmo que de forma reduzida, para a excrecdo dos solutos. A excre¢do de
solutos orgénicos difere da excre¢do de eletrdlitos e dgua, ja que de forma geral ndo ha
uma regulacdo ativa implicada. E por isso, a concentracdo plasmatica de ureia e de
creatinina aumenta assim que haja uma diminui¢ao da TFG. Com a progressao da doenga
renal, os valores de creatinina e ureia no sangue tendem também a aumentar. (Rennke et

al., 2019)

Quando os valores da TFG sao inferiores a 10 - 15 mL/min, os doentes comegam por
apresentar as manifestacdes clinicas acima referidas. H4 estudos que indicam que o
aparecimento dos sintomas se relaciona com a acumulagdo de toxinas urémica organicas.
No entanto, nem a ureia nem a creatinina sao representativas destas toxinas. (Rennke et

al., 2019)
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3.3 Diminuicao da produc¢io de hormonas

Os rins produzem diversas substancias, nomeadamente a renina, as prostaglandinas, as
cininas, o calcitriol (1,25-dihidroxicolecalciferol, metabolito ativo da vitamina D) e a
eritropoetina. Apos uma diminui¢do da producdo de determinandas hormonas ha o
aparecimento de diversos sintomas. Com a diminui¢do da produgdo de calcitriol e
eritropoetina, desenvolvem-se problemas como a osteodistrofia renal e a anemia,

respetivamente. (Rennke et al., 2019)

3.4 Anomalias no metabolismo do calcio e fosfato

Quase todos os pacientes com insuficiéncia renal cronica desenvolvem anomalias no
metabolismo de calcio e fosfato. Com a progressio da doenca, as alteragdes do
metabolismo sdo possiveis de detetar, através da bioquimica, quando a TFG ¢ inferior a
40 mL/min. As manifestagdes clinicas incluem, ostealgia e fraturas osseas. (Rennke et

al., 2019)

A Hormona Paratiroideia (PTH), a vitamina D e o FGF 23 (do inglés, Fibroblast Growth
Factor 23) tém um papel importante na regulagdo normal do equilibrio do célcio e do
fosfato. Numa situa¢do normal, em que o individuo é saudéavel, quando a concentracao
plasmatica de célcio se encontra reduzida, os recetores sensiveis ao calcio expressos nas
glandulas paratiroides, levam a que haja um aumento da secre¢ao da PTH. Com isto, no
rim, hd um aumento da reabsorc¢io de calcio e um aumento da excre¢do de fosfato. Por
sua vez, hd um aumento da formagdo de calcitriol, que resulta no aumento da absorcao
de calcio e fosfato, a nivel intestinal. A PTH estimula a produ¢do de FGF 23 e este inibe
a producdo da PTH. A vitamina D complementa a agdo da PTH, j& que refor¢a a
reabsorcdo dssea e diminui a excre¢do do célcio e do fosfato. Por outro lado, com o
aumento da concentragdo plasmatica de fosfato ha um aumento da producao do FGF 23.
Na presenca deste fator de crescimento aumentado, ha um aumento da excregao do fosfato

¢ uma diminui¢do da sintese de calcitriol. (Rennke et al., 2019)

Na doenca renal cronica ha uma diminuicdo da TFG que resulta, por sua vez, num
aumento da reten¢do de fosfato, ou seja, hda um aumento da concentragio plasmatica do

fosfato. Com a diminuicdo da TFG hd um aumento da producdo do FGF 23 e uma
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diminui¢do da produ¢do do metabolito ativo da vitamina D. O aumento da concentracao
plasmatica de fosfato gera uma diminui¢do da concentragdo plasmatica de calcio. O
aumento da concentragdo plasmatica de fosfato e a diminuicdo da concentracio
plasmatica de célcio induzem um aumento da secrecdo da PTH. O objetivo deste aumento
¢ manter a concentragao plasmatica de calcio através do aumento da excre¢do de fosfato.
No entanto, esta hipersecre¢ao de PTH provoca hiperparatiroidismo persistente associado
a DRC que acaba por dar origem a osteite fibrosa quistica e a calcificagdes metastaticas.

(Rennke et al., 2019)

Estudos mostraram que o calcitriol, em doses elevadas por via intravenosa, pode ser
utilizado na terapéutica do hiperparatiroidismo associado a DRC, j& que inibe diretamente
a producdo da PTH. Por outro lado, a retengdo de fosfato pode minimizar-se controlando
a dieta, ou seja, consumindo menores quantidade de alimentos ricos em fosfato. Para além
do controlo da dieta pode recorrer-se a administracio de fixadores de fosfato,
nomeadamente na forma de sais. Para melhor eficdcia os fixadores devem ser
administrados juntamente com os alimentos. Este fixam-se ao fosfato e impedem que o
mesmo seja absorvido. Dois bons exemplos de fixadores sdo o carbonato de calcio e o
hidréxido de magnésio, ndo podendo ser utilizados em excesso. Estes devem ser

utilizados com precaucdo. (Rennke et al., 2019)

Todos os pacientes que sejam selecionados para uma avaliacdo renal devem ser
submetidos & medicdo da creatinina plasmatica e da TFG, por meio de formulas
matematicas. Para além destas medi¢des, deve também fazer-se a determinagdo da
albumintria, de duas formas diferentes. E muitas vezes necessario o exame por meio de

ultrassons do rim e trato urinario. (Ammirati, 2020)

A avaliacdo da progressdo da DRC ¢ baseada na avaliagdo de certos parametros,
nomeadamente: declinio da funcdo renal, ocorréncia de insuficiéncia renal definida pelo
inicio da TRS, sintomas ou complicacdes associadas ao declinio da fun¢do renal e

desenvolvimento ou progressdo da proteinuria. (Ammirati, 2020)
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3.5 Estratégias utilizadas na reducio da progressiao da DRC

O tratamento desta patologia tem por base a minimizagdo da progressdo da doenga e o
alivio dos sintomas caracteristico da mesma, tais como, a anemia, as alteracdes minerais
e osseas, os distarbios hidroeletrdlicos, a acidose metabodlica e a doenga cardiovascular.
Por norma, recorre-se a utilizacdo dos Inibidores do Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona (SRAA). O tratamento deve incluir a diminui¢cdo da PA, bem como da
HbAc. Os niveis de proteintria devem ser também estes geridos, e por isso, ¢ importante
a presenca de um nutricionista capaz de realizar uma restri¢do proteica adequada. A
acidose metabolica deve também ela ser corrigida. Os fatores de risco devem ser

controlados, nomeadamente aqueles que o podem ser. (Ammirati, 2020)

Ao longo do tempo foram feitos ensaios que avaliaram a eficacia e seguranca dos iSGLT2
quando associados aos inibidores do SRAA. Existe ja& um farmaco, pertencente a esta

classe, aprovado no tratamento da DRC. (Gonzalez-Albarran et al., 2022)

Além disso, ¢ fundamental avaliar a presenga de fatores predisponentes a progressao da
DRC, como deplecdo de volume, utilizacdo de substincias nefrotoxicas (AINES,

antibioticos e compostos iodados) e obstrugao do trato urindrio. (Ammirati, 2020)
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IV. TRANSPORTADORES DE GLICOSE

A glicose ¢ uma fonte primaria de energia para a maioria das células e um substrato
essencial para muitas das reagdes bioquimicas. Serve como um importante precursor para
a sintese de biomoléculas e desempenha um papel fundamental na sinalizagao celular. A
glicose ndo atravessa livremente as membranas uma vez que tem natureza polar e
apresenta elevado peso molecular, e por isso, o seu transporte € feito através das proteinas

transportadoras de glicose. (Peene et al., 2014; Deng et al., 2016; Navale et al., 2016)

Os transportadores diferem em termos de especificidade de substrato, distribui¢do e
mecanismos reguladores. Existem duas grandes familias, os GLUTs (do inglés Glucose
Transporters) que sdo transportadores de glicose por difusdo facilitada, e por isso, a favor
do gradiente de concentracdo e os SGLTs (do inglés, Sodium-Glucose Cotransporters)
que dizem respeito aos co-transportadores de sodio-glicose os quais atuam contra o

gradiente de concentragdo. (Poudel, 2013; Navale et al., 2016) (Figura 2)

4.1 Co-transportadores de sodio-glicose

Os SGLTs apresentam-se como proteinas de 60 a 80 kDa contendo 580-718 aminoécidos
e sdo expressos principalmente no cortex intestinal e renal, utilizam o sédio para
transportar a glicose contra o gradiente de concentragao através da membrana, ou seja, 0s
SGLTs nao utilizam diretamente o ATP, em vez disso, eles contam com o gradiente de
concentragdo de sddio gerado pela ATPase sodio-potdssio, a qual esta presente na
membrana basolateral. Estes transportadores estdo presentes nas superficies luminais das
células que revestem o intestino delgado e os tubulos renais, local onde ocorre a
reabsorcdo de glicose do filtrado glomerular. (Peene et al., 2014; Deng et al., 2016;
Navale et al., 2016)
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Figura 2: Mecanismo de transporte de glicose. Adaptado de (Peene et al., 2014)

Existem seis proteinas SGLTs. As mais importantes sdo a SGLT1 e SGLT2. O mRNA
do SGLT1 ¢ expresso principalmente no intestino, enquanto o mRNA do SGLT2 ¢
altamente expresso no cortex renal, no tiibulo contornado proximal (segmento S1 e S2) e
desempenha um papel importante na reabsor¢do de glicose no rim. Os principais
substratos do SGLTI1 sdo a glicose e a galactose, enquanto que o SGLT2 prefere a glicose
a galactose. O SGLT3 nio possui atividade de transporte de glicose, contudo pode servir
como sensor de glicose no sistema nervoso entérico. O SGLT4 apresenta maior afinidade
pela manose do que pela glicose. O SGLTS5 ¢ altamente expresso no cortex renal, no
entanto, prefere a manose. O SGLT6 transporta o inositol em vez da glicose. (Peene et

al.,2014; Deng et al., 2016; Rieg et al., 2018)
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V. INIBIDORES DOS SGLT2

Os iISGLT2 sdao uma nova classe de farmacos utilizados no tratamento da DM2, estes
reduzem as concentragdes plasmaticas de glicose, pela inibigdo dos transportadores de
glicose, os SGLT2. Com esta inibi¢cdo a glicose deixa de ser reabsorvida e passa a ser
excretada por via urindria, originando glicosuria. Esta nova classe de farmacos gera uma
diminui¢do dos niveis de HbAc e dos niveis de glicose em jejum. Para além do controlo
glicémico tém outros beneficios, nomeadamente na diminui¢do do peso e da PA, entre

outros. (Ferrannini et al., 2012; Feng et al., 2019)

5.1 Desenvolvimento dos iSGLT2

A florizina foi o primeiro inibidor SGLT descoberto, este foi isolado da casca de
macieiras em 1835 e estudado como agente antipirético, contudo, percebeu-se que
aumentava a excrec¢ao urinaria de glicose (glicostria), através do bloqueio ndo seletivo

dos transportadores SGLT1 e SGLT2. (Peene et al., 2014)

Estudos feitos, permitiram verificar que a florizina conseguia reduzir a glicemia, a
resisténcia a insulina e que permitia a melhoria da funcdo das células B, apds
administracdo subcutanea. No entanto, como ndo era seletiva, para além do controlo
glicémico desencadeava efeitos adversos a nivel gastrointestinal, nomeadamente diarreia
e desidratagdo, ja que os transportadores SGLT1 e SGLT2, se encontravam também no
intestino. Para além dos efeitos gastrointestinais, a florizina, sendo um glicésideo natural,
era rapidamente metabolizada no trato gastrointestinal pela glucosidase intestinal, isto
quando administrado por via oral. E, por isso a sua biodisponibilidade oral ficava

comprometida. (Peene et al., 2014; Rieg et al., 2018)

Apesar de ndo ter sido nunca aprovada, a florizina deixou de ser utilizada, havendo a
necessidade de desenvolver farmacos mais seletivos para o SGLT2, os quais deviam
conter os mesmos glicosideos. O objetivo passou por desenvolver farmacos com maior
seletividade para o SGLT2 e mais estaveis quando administrados por via oral. Surgiram,
entdo, os derivados da florizina com maior estabilidade/biodisponibilidade e maior

seletividade para os SGLT?2. Estes derivados continham os glicosideos O e C, no entanto,
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apenas os derivados com o glicosideo C tiveram sucesso durante o desenvolvimento

clinico. (Nauck, 2014; Peene et al., 2014; Rieg et al., 2018) (Figura 3)
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Figura 3:Estrutura quimica da florizina e seus derivados. Adaptado de (Nauck, 2014)

Existem trés farmacos disponiveis e aprovados, na Europa, nomeadamente a
canagliflozina, a dapagliflozina e a empagliflozina. Existem ainda outros agentes em

estudo. (Scheen, 2016)

5.1.1 Canagliflozina

A canagliflozina foi aprovada pela FDA (do inglés, Federal Drug Administration) em
marg¢o de 2013 e em novembro do mesmo ano pela EMA (do inglés, European Medicines
Agency). Foi o primeiro iISGLT2 disponivel no mercado. (Dietrich et al., 2013; Haas et
al.,2014) (Figura 4)
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Figura 4:Estrutura quimica da Canagliflozina. Adaptado de (Devineni et al., 2015)

4

A canagliflozina ¢ um inibidor competitivo, seletivo e reversivel dos SGLT2. E
administrado por via oral e atinge concentragdes plasmaticas maximas em apenas 1-2h.
E rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal. Liga-se as proteinas plasmaticas
(99%), em especial & albumina. E extensivamente metabolizado por via O-
glucoronidacdo, através das uridinas 5'-difosfo-glicoronosiltransferases (UGT1A9 e
UGT2B4), em metabolitos inativos. A sua metabolizacdo via citocromo P450 ndo ¢
significativa. Portanto, o potencial de interagdes medicamentosas é reduzido. E excretada
maioritariamente pelas fezes, podendo também ser excretada pela urina, numa

percentagem inferior. (Dietrich et al., 2013; Haas et al., 2014; Devineni et al., 2015)

A canagliflozina é comercializada em isolado ou em associacdo, em qualquer uma das
situacdes a canagliflozina ¢ bem tolerada. O medicamento comercializado que contém a
canagliflozina como principio ativo unico ¢ a Invokana ®. Existem duas doses diferentes
disponiveis, a de 100 mg e de 300 mg. Qualquer uma delas trata de comprimidos
revestidos por pelicula que se destinam a ser administrados por via oral. A posologia
recomendada ¢ a de um comprimido por dia antes da primeira refei¢do, ou seja, em jejum.
Pode haver necessidade de aumentar a dose, no entanto, a decisdo ¢ tomada pelo médico.

(Janssen-Cilag, 2014)
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5.1.2 Dapagliflozina

A dapagliflozina foi aprovada na Europa no tratamento da DM2. Foi aprovada pela EMA
em novembro de 2012 e pela FDA em janeiro de 2014. (Nauck, 2014; Fioretto et al.,
2015; Dhillon, 2019) (Figura 5)
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Figura 5:Estrutura quimica da Dapagliflozina

A dapagliflozina ¢ um inibidor competitivo, seletivo e reversivel dos SGLTs, no entanto,
¢ cerca de 1400 vezes mais seletivo para o SGLT2, o principal responsavel pela
reabsor¢do da glicose a nivel renal. E rapidamente absorvida apos administragdo oral
atingindo a méaxima concentracao 2 h apds a sua administragdo. A sua biodisponibilidade
oral ¢ de 78%. Tal como acontece com a canagliflozina, também a dapagliflozina se liga
as proteinas plasmaticas, em cerca de 90%. E amplamente metabolizada pela UGT1A9,
uma enzima presente no figado e rins, que a converte em metabolitos inativos. O principal
metabolito inativo ¢ 3-O-glicoronideo. Estes metabolitos sdo posteriormente excretados
por via urinaria, na sua maioria. No entanto, podem também ser excretados pelas fezes.

(Dhillon, 2019; Feng et al., 2019)

A dapagliflozina encontra-se comercializada em isolado e em associagdo. Os
medicamentos que a contém como principio ativo unico sao a Forxiga e o Edistride. Este
farmaco esta disponivel em duas dosagens diferentes, a de 5 mg e a de 10 mg. Trata de
um comprimido revestido por pelicula que deve ser deglutido com um pouco de agua.
Nao interfere com alimentos, e por isso, pode ser administrado com ou sem alimentos.

(AstraZeneca, 2012)
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5.1.3 Empagliflozina

A empagliflozina foi aprovada pela EMA em maio de 2014 e pela FDA em agosto do
mesmo ano para o tratamento da DM2. (Nauck, 2014) (Figura 6)
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Figura 6: Estrutura quimica da Empagliflozina

4

A empagliflozina ¢ um inibidor competitivo, seletivo e reversivel dos SGLT2. E
administrado por via oral, sendo rapidamente absorvido (1,25-2,5h). A sua ligagdo as
proteinas plasmaticas ¢ de 86,2%. Assim como a canagliflozina, também a
empagliflozina ¢ metabolizada extensivamente via glucoronidag¢do pelas Uridinas 5’-
difosfo-glicoronosiltransferases (UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 e UGT1A9). Todos os
metabolitos gerados sdo metabolitos inativos, ou seja, ndo tem qualquer acdo e sdo,

posteriormente eliminados, pela urina (54%) e pelas fezes (41%). (Calado et al., 2015)

O medicamento comercializado que contém a empagliflozina como principio ativo tinico
¢ o Jardiance. Este apresenta duas dosagens disponiveis, nomeadamente a de 10 mg e a
de 25 mg. Trata de um comprimido revestido que deve ser deglutido com agua uma vez
por dia, com ou sem alimentos. Embora a dose inicial seja de 10 mg por dia, esta pode
ser aumentada. Tal como acontece com outros derivados da florizina, também a

empagliflozina pode ser administrada em isolado ou em associagdo (Boehringer, 2014)
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5.2 Reabsorc¢ao de glicose e mecanismo de acao dos iSGLT2

A glicose ¢ livremente filtrada no glomérulo (160g a 180g/dia). Em adultos saudaveis, a
glicose filtrada ¢ completamente reabsorvida pelos SGLT1 e SGLT2, localizados na
membrana apical do tubulo proximal. O principal responsavel pela reabsor¢do ¢ o
SGLT2. Na DM2 ha um aumento da expressdo renal destes transportadores, e, por isso,
h4 maior reabsorcdo de glicose, que resulta num aumento da glicemia. Quando este
transportador esta inibido pelos iSGLT2, o SLGT1 passa a ser o Unico responsavel pela
reabsorcao da glicose (40-50%), portanto, geram-se menores niveis de glicose no sangue.
Uma hipotese para o tratamento farmacoldgico da DM2 ¢ a utilizagdo dos iSGLT2.

(Milder et al., 2019)

Como referido anteriormente, os inibidores da SGLT2 sao uma nova classe de farmacos
utilizados no tratamento da DM2, os quais inibem a reabsor¢do renal de glicose,
originando glicostria, com isto ha uma diminuicdo dos niveis de glicose no sangue
através de um mecanismo nao dependente da insulina. Gera-se uma diminui¢ao da HbAc
e da glicose no sangue, em jejum. Estes farmacos estdo indicados na terapéutica da DM2
quando esta estd associada a doenca arterial corondria aterosclerdtica, insuficiéncia
cardiaca ou doenca renal crénica. Ou quando, simplesmente os niveis ideais de glicose
no sangue nao sao conseguidos recorrendo aos farmacos de primeira linha. (Calado et al.,

2015; Feng et al., 2019; Milder et al., 2019)

Os efeitos glicostricos sao atenuados quanto ha uma associacdo da DM2 e da DRC. Ou
seja, a excrecdo urinaria de glucose induzida pelos iISGLT2 diminui com o aumento da
gravidade do comprometimento renal. Logo, a eficicia na redu¢@o da glicémia depende
da funcdo renal, sendo, entdo essencial fazer a monitorizacdo da funcdo renal, ja que a
eficacia dos iISGLT2 ¢ condicionada pela TFGe. (Milder et al., 2019; Gonzalez et al.,
2020)

5.3 Efeitos adversos

Os iSGLT2 sdao uma classe de farmacos relativamente nova e como para qualquer
farmaco € necessario o estudo da sua eficacia e seguranga. Os iISGLT2 apresentam efeitos

adversos associados a sua utilizacdo. Nomeadamente, infe¢des urogenitais, cetoacidose
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diabética (CAD), alteragdes no metabolismo lipidico, risco aumentado de cancro, risco
aumentado para fraturas e amputacdes, risco aumentado de desenvolver erupcdes
cutdneas e risco aumentado para hipotensdo, desidratacdo e deplecdo de volume. No
entanto, a utilizagdo desta classe de farmacos nao ¢ comprometida pelo aparecimento dos

efeitos adversos. (Filippas-Ntekouan et al., 2018; Kalra et al., 2020)

As infeg¢des urogenitais sdo as mais comuns e de facil resolugdo, e por isso ndo limitam a
utilizagdo desta classe de farmacos. Estas infe¢cdes devem-se ao aumento da glicosuria e
podem ser identificadas como candidiases vulvovaginais, balanites e vulvovaginites. Ja
foram também notificadas infe¢cdes mais graves nas quais se incluém a pielonefrite e a
urossépsis. Por isso, antes de se iniciar a terapéutica deve estudar-se a historia clinica do
doente, quanto a predisposicao a infecdes do trato genito-urindrio. Apesar de ser mais
comum nas mulheres, também os homens devem ser avaliados. Para além, da avaliacio
inicial, os doentes devem ser rastreados regularmente quanto a sinais e sintomas de

infecdo. (Filippas-Ntekouan et al., 2018; McGill et al., 2019)

Apesar de menos comum, foram também descritos casos de fasceite necrotizante do
perineo (Gangrena de Fournier) associado ao uso de iISGLT2. Trata de uma doenca grave
embora rara, causada por uma infe¢@o bacteriana nos tecidos subcutaneos perto da regido
genital. Afeta mais o sexo masculino frequentemente com doenga concominante.
Carateriza-se por dor, sensibilidade, eritema e/ou inchago na drea genital ou perineal,

associado a febre. (McGill et al., 2019)

A CAD, por sua vez, ¢ um disturbio metabolico que ocorre vulgarmente na DM1, no
entanto, pode também ocorrer na DM2. Carateriza-se pela reducao dos niveis de insulina
e pelo aumento dos niveis de hormonas contrarreguladoras. Estas alteragdes hormonais
levam a alteragdes na produgdo e na eliminagdo da glicose, levam ao aumento da lipolise

e da producdo de corpos cetonicos.

Foram identificados quadros de CAD associados ao uso dos inibidores de SGLT2, no
entanto, muitos deles apresentam-se sem hiperglicemia carateristica, ou seja, euglicémica
(glicose no sangue < 145 mg/dL) o que, por sua vez, atrasa o diagnostico e conduz a um
pior prognéstico, pois ¢ dificil de detetar. E importante ter em conta sintomas como:
nauseas, mal-estar e/ou vomitos, na dete¢do de cetoacidose diabética. Assim que seja

detetada a CAD deve ser interrompido o tratamento com iSGLT2 e iniciado o tratamento
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apropriado, com reposicao de liquidos e hidratos de carbono. (Filippas-Ntekouan ef al.,

2018; McGill et al., 2019)

Os iSGLT?2 interferem com o metabolismo de lipidos. Apds alguns estudos demostrou-
se que ocorre um aumento dos niveis de LDL (do inglés, Low Density Lipoprotein) bem
com um aumento dos niveis de HDL (do inglés, High Density Lipoprotein). Além disso,
percebeu-se também que os niveis de triglicerideos diminuem aquando a utilizacdo desta
classe de fA&rmacos. Quando a opcao terapéutica passa pela utilizacdo da canagliflozina,
o aumento dos lipidos ¢ mais significativo quando comparado com a empagliflozina ou

com a dapagliflozina. (Filippas-Ntekouan et al., 2018)

Existe também um risco de cancro aumentado aquando a utilizacdo de iISGLT2, em
pacientes com DM2, no entanto os mecanismos estdo ainda por explicar. A
canagliflozina, a dapagliflozina e a empagliflozina sdo conotadas ao aumento da
incidéncia de cancro da bexiga e de cancro da mama. Apesar, deste ser ainda pouco

significativo. (Filippas-Ntekouan et al., 2018)

Estudos feitos indicam que a utilizacdo dos iSGLT2 leva a um aumento do risco de
fraturas dsseas, no entanto, sdo ainda necessarios estudos clinicos capazes de avaliar o
impacto desta classe de farmacos, nas fraturas. Atualmente, associa-se este aumento do
risco de fraturas a deplecdo de volume associado a utilizagdo de iSGLT2. Por outro lado,
existem estudos que indicam que a utilizagdo dos inibidores SGLT2 altera os niveis de
calcio e a homeostase do fosfato, o que por sua vez afeta a massa dssea o que explicaria
em parte as fraturas advindas da utilizagdo destes farmacos. (Scheen, 2016; Filippas-

Ntekouan et al., 2018; McGill et al., 2019; Kalra et al., 2020)

Com o uso de canagliflozina verificou-se um aumento do nimero de amputagdes dos
membros inferiores. Por isso, ¢ necessario ter em conta determinados fatores de risco
antes de iniciar o tratamento com canagliflozina, tais como amputacdes prévias, doenga
vascular periférica grave, neuropatia grave e ulcera¢do do pé. Atualmente associa-se o
risco de amputacdo apenas a canagliflozina, embora, sejam necessarios estudos clinicos
que comprovem esta relacdo, canagliflozina vs amputacdes. (Filippas-Ntekouan et al.,

2018; McGill et al., 2019)

A administracdo de iISGLT2 tem sido ocasionalmente associada a erupgdes cutaneas. Por

norma, duas semanas apos o inicio do tratamento ocorrem doengas cutaneas ou
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subcutaneas: erupcdo cutdnea grave generalizada, erupcdo medicamentosa, urticaria,
eritema e eczema. A administragao de ipragliflozina aponta para maiores efeitos adversos
deste tipo, devido a sua elevada afinidade pela melanina. (Filippas-Ntekouan ez al., 2018;

Kalra et al., 2020)

O efeito diurético osmotico dos iSGLT2 pode levar a deplegdo de fluidos em individuos
suscetiveis. Este efeito pode levar a desidratagdo, a hipotensdo postural e a tonturas,

especialmente em idosos mais frageis. (Scheen, 2016)

5.4 Beneficios para além do controlo glicémico

Os iSGLT2 caraterizam-se pela sua capacidade de reducdo da glicémia através da
glicostrria. No entanto, a sua utilizag@o apresenta beneficios para além deste controlo. Os

seus mecanismos ndo se encontram completamente elucidados. (Scheen, 2016)

Um dos pontos mais importantes ¢ a capacidade que esta classe de fairmacos tem de
promover a redugdo dos niveis de glicose sem provocar hipoglicemia. Quando estes sdo
utilizados em associacdo com outros farmacos redutores de glicose, existe, embora seja
minimo um risco de hipoglicemia, nomeadamente com sulfonilureias e insulinas.

(Scheen, 2016)

Em relacdo ao perfil lipidico, os iISGLT2 ndo se mostraram clinicamente relevantes, no
entanto, a canagliflozina foi associada a um aumento médio de 8% dos niveis plasmaticos
da LDL, quando comparada com o placebo. Este efeito potencialmente negativo ¢
compensado pelo aumento da HDL e pela diminui¢do dos triglicerideos. Durante o estudo
EMPA-REG OUTCOME (do inglés, Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial
in the Type 2 Diabetes Mellitus Patients — Removing Excess Glucose), a empagliflozina
associou-se ao aumento da LDL o qual foi compensado pelo aumento da HDL, aquando
a utilizagdo concominante com estatinas. O aumento da LDL ¢ explicado pela redugdo do

catabolismo destas lipoproteinas. (Scheen, 2016)

Para além disso, os iSGLT2 oferecem uma nova opcdo terapéutica no combate a
obesidade, quando os pacientes apresentam concominantemente DM2. Esta perda de
peso resulta do aumento da glicosuria e do efeito diurético. Numa fase inicial, a perda de

peso associa-se ao efeito diurético que promove a saida de liquidos. A perda de peso
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torna-se mais significativa posteriormente e passando a relacionar-se com a redu¢do da
massa gorda. Estes resultados foram mostrados durante a utilizagdo da canagliflozina e

da dapagliflozina por um periodo de dois anos. (Scheen, 2016)

Dados emergentes sugerem que os iSGLT2 proporcionam uma redugdo significativa da
PA, no entanto, o mecanismo permanece ainda por explicar. O efeito diurético ¢
frequentemente proposto como mecanismo responsavel. No entanto, a capacidade
diurética destes faArmacos ¢ minima. Por outro lado, esta redugdo da PA pode ser explicada
pela combinacdo de diferentes fatores, nomeadamente, pela perda de peso, pela
modelacdo dos nefrénios, pela diurese e pela reducdo da rigidez arterial. A utilizacdo da
canagliflozina, da dapagliflozina e da empagliflozina sugeriu uma redugdo significativa
tanto da PA sistolica, como da PA diastolica. Os iSGLT2 mostraram redu¢des da PA em
ensaios clinicos, um efeito que se acredita contribuir para os beneficios cardioprotetores

destes farmacos. (Scheen, 2016; Verma, 2019)

A utilizagdo dos iISGLT2 manifestou beneficios cardiovasculares os quais resultam, em
grande parte, nos efeitos substanciais e precoces na morte cardiovascular e hospitalizagao
por insuficiéncia cardiaca. Ensaios recentes mostraram uma reducao do risco relativo dos
endpoints cardiovasculares em pacientes com insuficiéncia cardiaca atual ou prévia. Os
mecanismos sugeridos incluem natriurese e diurese osmética, redugdes na inflamacao, no
stress oxidativo e na rigidez arterial; redu¢des na PA e no peso corporal; e possiveis
efeitos renoprotetores. Estes efeitos cardioprotetores podem incluir reducdo da carga
ventricular esquerda, atenuacao da fibrose e inflamagao cardiaca, entre outros. Durante o
estudo EMPA-REG OUTCOME, explicado posteriormente, os pacientes com DM?2 e alto
risco de doenca cardiovascular que receberam empagliflozina tiveram um risco
significativamente reduzidos de endpoints primarios (morte cardiovascular, enfarte do
miocérdio ndo fatal ou AVC ndo fatal) quando comparado com o placebo. O beneficio
cardiovascular foi impulsionado pelos efeitos substanciais e precoces da empagliflozina
sobre a morte cardiovascular e hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, reduzidos em
38% a 35%, respetivamente. Além disso, foi sugerida uma redu¢do na mortalidade por
diversas causas de 32%. Os resultados foram apoiados por um outro estudo CANVAS
(do inglés, Canagliflozina Cardiovascular Assessment Study, Program), o qual sera
explicado também a frente. Neste estudo, a utilizagdo da canagliflozina reduziu em 33%
a taxa de hospitalizag@o por insuficiéncia cardiaca quando comparada com o placebo. Por

outro lado, também o estudo DECLARE-TIMI 58 (do inglés, Dapagliflozin Effect on
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Cardiovascular Events-Thrombolysis In Myocardial Infarction 58) sugeriu uma reducao
em 17% na hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca. O estudo DAPA-HF (do inglés,
Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart Failure) demonstrou um
beneficio clinico significativo na redugdo do risco relativo nos endpoints
cardiovasculares, este beneficio foi demostrado em pacientes com ou sem DM2, com

insuficiéncia cardiaca crénica. (Verma, 2019; Kaplinsky, 2020)

O é4cido urico advém da decomposi¢do de purinas de origem enddgena ou provenientes
da dieta. A pH neutro apresenta-se sob a forma de urato. No entanto, quando em elevadas
concentragdes € a um pH mais baixo, o acido Urico precipita e forma cristais, os quais
podem desencadear diversas patologias. A hiperurecemia carateriza-se pelos niveis
elevados de 4cido Urico no sangue e ¢ considerada um fator de risco na progressao da
DRC. O écido trico quando no citoplasma ¢ considerado um agente pro-oxidante, o qual
gera stress oxidativo que contribui para o desenvolvimento de doengas. Os iSGLT2
reduzem o acido urico plasmatico por alteragdo do seu transporte tendo por base o
aumento da glicostria. A canagliflozina e a empagliflozina apresentaram-se eficazes
nesta redu¢cdo, nomeadamente durante o estudo EMPA-REG OUTCOME. A utilizagao
da empagliflozina resultou numa redugdo maior, e por isso, pode ser utilizada em

pacientes com DM2 e hiperurecemia. (Scheen, 2016; Bailey, 2019; Verma, 2019)

Devido ao seu mecanismo de a¢@o Unico, como ja foi referido, os iSGLT2 apresentam
beneficios para além do controlo glicémico, incluindo a redug@o da pressao arterial e peso
corporal. Uma meta andlise permitiu verificar uma reducgdo de 2,46 mmHg (PA sistolica)
e uma reducao de 1,46 mmHg (PA diastolica) apos o tratamento com iSGLT2. A reducao
do peso corporal foi de 1,88 kg. Estes fatores estdo claramente associados a diminuicao

do risco cardiovascular e renal. (Pecoits-Filho ef al., 2018)
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VI. ISGLT2 E RENOPROTECAO

A DRC ¢ uma complicacdo frequente da DM2. Esta ¢ caraterizada pela albumintria
persistente, declinio da TFG, aumento da PA e do risco cardiovascular. A utilizagdo dos
iSGLT2 tem beneficios para além da reducdo da glicemia, nomeadamente potenciais
efeitos renoprotetores, entre outros acima referidos. Existem evidéncias clinicas que
indicam que estes agentes conseguem reduzir o desenvolvimento/agravamento da
albuminuria, através de uma série de mecanismos. O objetivo da utilizagdo destes
farmacos ¢ impedir a progressdo da doenga renal para estadios mais graves. (Davidson,

2019)

A hiperglicemia pode desempenhar um papel significativo no desenvolvimento da doenca
renal diabética (DRD) e por isso, inicialmente pensava-se que o controlo adequando da
glicemia protegia contra a DRD. Estudos recentes indicam que o controlo da glicémia
reduz a albuminuria e a proteintiria, no entanto ¢ insuficiente na preven¢do da doenca.
Por outro lado, a hiperglicemia induz a hiperfiltragdo por ativagdo do SRAA, esta por sua
vez faz com que haja um aumento da pressdo intraglomerular. A hiperfiltragdo manifesta-
se numa fase inicial da DRD. Uma das opgdes ¢ a utilizacdo de inibidores do SRAA. A
utilizagdo isolada destes farmacos faz com que haja um aumento do risco de
hiperglicemia, logo, utilizam-se em associa¢ao com os iSGLT2 para controlo da glicemia.
Estudos recentes indicam que tanto a inflamag@o como o stress oxidativo estao envolvidos
no desenvolvimento da DRD, sendo que a empagliflozina, por exemplo, reduz a
inflamag¢do. Em animais, a administracdo de empagliflozina reduziu ndo s6 a inflamagao

como também o stress oxidativo. (Mima, 2018)

Os mecanismos potenciais dos iSGLT2 relacionados com a renoprotecdo podem ser

divididos em duas categorias: agdes hemodinamicas e agdes metabodlicas. (Mima, 2018)

Os potencias efeitos renoportedores dos iSGLT2 foram testados no ensaio CREDENCE
(do inglés, Evaluation Of the Effects Of Canagliflozin on Renal and Cardiovascular
Outcomes in Participants With Diabetic Nephropathy). Trata-se de um estudo
duplamente-cego e randomizado, para o qual foram selecionados pacientes com DM2 e
DRC albuminurica. Apds a sele¢@o dos pacientes, foi administrada via oral canagliflozina
a 100 mg ou placebo, uma vez por dia, tendo em conta o grupo ao qual o paciente

pertencia. Todos os pacientes tinham uma TFGe compreendida entre 30 a 90 ml/min/1,73

40



O papel dos novos antidiabéticos orais (iISGLT2) no tratamento da Doenga Renal Crénica

m? e valores da RAUC compreendidos entre 300 ¢ 5000 mg/g. Todos os pacientes foram
sujeitos ao bloqueio do SRAA. No final, o risco de insuficiéncia renal foi menor no grupo
canagliflozina do que no grupo placebo. J& que o niimero de endpoints primérios e
secundarios foi sempre menor no grupo da canagliflozina quando comparado com o

placebo (Neuen et al., 2019; Perkovic et al., 2019)

O CREDENCE foi o primeiro estudo focado na doenga renal que demostrou um beneficio
consideravel em pacientes com DM2 e albumindria além do proporcionado pela
utilizagdo dos inibidores ECAS e ARA. A canagliflozina foi entdo aprovada para o
tratamento da DRD e para reduzir o risco de doenga renal, incluido o risco da doenca

crénica terminal e morte renal. (Rhee et al., 2020)

Tabela 5: Numero de Endpoints Primdrios e Secundarios em relagdo ao nimero de

participantes em cada grupo, CREDENCE. Adaptado de (Perkovic et al., 2019)

Eficacia Canagliflozina Placebo IC (95%)
Endpoints
Primarios 245/2202 340/2199 0,70 (0,59-0,82)
Endpoints
Secundarios 179/2202 253/2199 0,69 (0,57-0,83)
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Tabela 6: Endpoints Primarios e Endpoints Secundéarios, CREDENCE. Adaptado de

(Neuen et al., 2019)

Endpoints primarios

Duplica¢do da creatinina plasmatica;
Doenga renal terminal;
Morte Renal;
Morte Cardiovascular.

Endpoints secundarios

Morte Cardiovascular ou hospitalizagao
por insuficiéncia cardiaca;

Morte cardiovascular, enfarte do
miocardio ou AVC;
Hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca;
Doenca Renal Terminal, duplicacdo da
creatinina plasmatica ou Morte Renal,
Morte por qualquer causa;

Morte cardiovascular, enfarte do
miocardio, AVC ou Hospitalizacdo por
Insuficiéncia Cardiaca ou angina instavel;
Dialise, Transplante Renal ou Morte
Renal.

Foram feitos outros estudos como, EMPA-REG OUTCOME, o Programa CANVAS e o

DECLARE-TIMI 58. Todos estes foram posteriormente analisados, por diferentes

autores, em regime de meta-analises. Concluiu-se que os iSGLT2 reduziram

substancialmente o risco de didlise, transplante ou morte por doenga renal. (Kanda et al.,

2019; Neuen et al., 2019)
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Tabela 7: Carateristicas de cada estudo. Adaptado de (Neuen et al., 2019)

. EMPA-REG Programa DECLARE-
Ensaios OUTCOME CANVAS TIMI 58 CREDENCE
Farmaco Empagliflozina | Canagliflozina | Dapagliflozina | Canagliflozina
Dose 10e 25 100 e 300 10 100
NO
Participantes 7020 10142 17160 4401
Subgrupo
TFGe
(ml/min/1,73 4171 2476 8162 0
m?) 3991 5625 7732 1809
>9( 1249 1485 1265 1279
60-90 570 554 N/D 1313
45-60
<45
Subgrupo
iﬁ[f% 4171 7007 11644 0
<§Og 2013 2266 4030 0
30-300 769 760 1169 4401
>300
Uso inicial de
bloqueadores 5666 8116 13 950 4395
do SRA

O ensaio EMPA-REG OUTCOME avaliou o efeito da empagliflozina quanto aos
resultados cardiovasculares, em pacientes com DM2, alto risco cardiovascular e TFGe de
30ml/min/1,73 m? ao longo de 192 semanas. A analise secundaria avaliou os efeitos
adversos renais. Aproximadamente cerca de 80% dos individuos fazia
concominantemente inibidores do SRAA como parte do tratamento padrao. Neste estudo,
a empagliflozina melhorou os resultados finais definidos pela redu¢do de risco de
incidentes ou agravamento da nefropatia, redugdo da progressao da albuminuria, reducao
da incidéncia de terapias de substituicao e reducao da duplicacdo da creatinina plasmatica

quando comparados com o grupo placebo. (Nespoux et al., 2018)

Neste estudo, a empagliflozina levou a uma diminuicao precoce da TFGe nas primeiras
4 semanas, o que sugere que a supressao da hiperfiltragdo pela utilizacdo dos iISGLT2
contribui para o efeito renoprotetor. Uma das causas da hiperfiltragdo glomerular ¢ a falha

do feedback tubuloglomerular. Os iISGLT2 suprimem a reabsor¢ao de glicose e sddio, e
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assim ¢ restaurado o feedback tubuloglomerular e prevenida a hiperfiltracdo associada.
Apos esta reducdo, a TFGe manteve-se constante. Este estudo mostrou uma melhoria
sustentada da albumintria apos tratamento com os iSGLT2 e uma reducdo da taxa de
incidéncia de lesdo renal aguda, sugerindo uma prevencao da funcao renal. (Kanda et al.,

2019; Yu et al., 2021; Gonzalez-Albarran et al., 2022)

Para além disso, a empagliflozina foi associada a uma reducdo em 38% do risco de
progressdo da albumintiria e uma reducdo em 44% da duplicacdo da creatinina, quando

comparada com o placebo. (Kelly et al., 2018)

O programa CANVAS integrou dados de dois ensaios clinicos realizados em pacientes
com DM2, alto risco cardiovascular e TFGe 30 ml/min/1,73 m? e foi iniciado em 2009,
antes da aprovagdo da canagliflozina, com o objetivo de avaliar a seguranga e eficacia
deste farmaco. Este estudo foi feito ao longo de 188 semanas. Trata-se de um estudo
duplamente-cego e randomizado. Mais tarde, desenvolveu-se o programa CANVAS-R
com o objetivo de maximizar o poder estatistico quanto aos resultados cardiovasculares,

renais e de seguranca. (Neal ef al., 2017; Nespoux et al., 2018)

Os resultados renais mostraram que a progressdo da albumindria ocorre menos
frequentemente no grupo canagliflozina. (aumento de mais de 30% ou de uma
normoalbuminuria  para microalbuminuria ou de microalbuminuria para
macroalbuminuria) quando comparado com o grupo do placebo. Os efeitos foram maiores
no estudo CANVAS-R quando comparado com o estudo CANVAS, no entanto as
diferengas ndo foram significativas. A canagliflozina ndo s6 reduziu a progressdo da
albuminuria como também aumentou a regressdo da mesma. Isso foi associado a
diminui¢do sustentada em 40% da TFGe, menor necessidade de TRS e menor niimero de
mortes por causa renal. Quanto & TFGe esta foi precocemente reduzida no grupo
canagliflozina, e apds trés semanas estabilizou. Apds suspensdo do tratamento com
canagliflozina a TFGe aumentou novamente, particularmente no grupo da dose mais

elevada (300mg). (Neal ef al., 2017; Nespoux et al., 2018)

No geral, os dados indicam que a reducdo inicial da TFGe em resposta a inibicdo dos
SGLT?2 ¢ reversivel e, portanto, parece refletir mudangas funcionais e ndo estruturais. A

longo prazo, a utilizagdo destes farmacos (empagliflozina e canagliflozina) tende a
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preservar a TFGe e ndo a diminui-la, conforme sugerido pelo EMPA-REG OUTCOME
e pelo Programa CANVAS. (Nespoux et al., 2018)

O tratamento com inibidores de SGLT2 reduziu o risco de dialise, transplante ou morte
por doenca renal em 33% quando comparado com o placebo. Este efeito foi consistente
em todos os estudos. Para além disso, este tratamento reduziu o risco de doenga renal
terminal em 35%, reduziu em 42% o risco de perdas da fung¢do renal e reduziu o risco de
lesdo aguda. Ou seja, a renoprotecao associada aos iISGLT2 foi consistente nos diferentes
estudos e revelou-se independente da albumintria inicial e do bloqueio do SRAA. No
entanto, quando associados os iISGLT2 e os bloqueadores do SRA, os beneficios renais

mostraram-se mais evidentes. (Neuen et al., 2019)

As evidéncias sugerem que os iSGLT2 podem ser utilizados mesmo que a fungao renal
se encontre ja muito comprometida e permitem estabelecer uma relagdo beneficio-risco,
em que o beneficio supera o risco. Percebeu-se que o beneficio renal relativo, associado
aos iISGLT2, era atenuado, mas ndo inibido quando a TFGe era progressivamente mais
baixa. Com estes estudos, pode concluir-se que a canagliflozina pode ser uma opg¢ao
eficaz no tratamento e prevencao de eventos renais, em pacientes com DM2 e com DRC.

(Neuen et al., 2019; Perkovic et al., 2019)

Apesar dos beneficios renais ja comprovados, os iSGLT2 ndo sdo indicados em doentes
com TFGe < 45 ml/min/1,73 m? devido a eficacia glicémica insuficiente, j4 que esta
depende diretamente da TFG. Nesta situa¢do, como referido, o efeito renoprotetor fica
comprometido. No entanto, doentes em estagios superiores continuam a beneficiar com
este tratamento. Os iISGLT2 oferecem protecao renal a uma ampla gama de pacientes com
DM2, incluindo aqueles que apresentem uma TFGe preservada e baixa, independente da

reducdo da glicémia. (Gilbert, 2019; Neuen et al., 2019)

O estudo DAPA-CKD (do inglés, Dapagliflozina and Prevention of Adverse results in
Chronic Kidney Disease) foi desenvolvido, mais tarde, de forma a avaliar os efeitos renais
e cardiovasculares da dapagliflozina, em pacientes com DRC associada ou ndo a DM2.
Trata-se de um estudo randomizado duplamente cego para a dapagliflozina a 10mg uma
vez por dia e para o placebo, conforme o grupo. Incluiu participantes com UACR de

200mg/g e TFGe entre os 25 ¢ os 75 ml/min/1,73 m?. A vantagem deste estudo é avaliar
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o efeito renoprotetor da dapagliflozina em paciente com DRC de diferentes etiologias.

(Wheeler et al., 2020) (Tabela 8)

Tabela 8:Carateristicas do estudo DAPA-CKD. Adaptado de (Wheeler et al., 2020)

N° de participantes 4303
RAUC (mg/g) 200 a 5000
TFGe (ml/min/1,73m?) 25a75

Este estudo teve como finalidade avaliar a eficicia e a seguranga da utilizagdo de
dapagliflozina em paciente com DRC no estagio 2 a 4 e albumintria aumentada, com ou
sem DM2. Quando comparado o estudo CREDENCE com o DAPA-CKD, o objetivo foi
perceber se os beneficios renais se estendiam a pacientes com DRC ndo diabética. O
estudo DAPA-CKD comprovou que os beneficios renais dos inibidores sdo

independentes da redugdo da glicémia. (Wheeler et al., 2020; Cherney et al., 2021)

Este estudo demonstrou que o inibidor SGLT2, dapagliflozina, reduziu o risco de
insuficiéncia renal e prolongou a sobrevida de pacientes com DRC com ou sem DM2. O
estudo mostrou que a dapagliflozina, quando comparada com o placebo, esta associada a
um menor risco de declinio abrupto da fungio renal. E importante notar que o sinal de
protecdo contra o risco de lesdo renal foi consistente nos varios subgrupos. Para além dos
efeitos renoprotetores, a dapagliflozina estabelece uma relagao beneficio-risco favoravel,
tendo em conta que os efeitos adversos associados a doenca renal ocorreram com menor

frequéncia. (Heerspink et al., 2022)

A dapagliflozina demostrou uma clara reducdo (39%) dos endpoints estabelecidos
durante o todo estudo, primarios e secundarios. Os resultados ndo foram
significativamente diferentes em pacientes com ou sem diabetes o que indica que o
beneficio renal ¢ valido para as diferentes etiologias da DRC. Andlises posteriores,
permitiram verificar que a dapagliflozina reduziu a albumintria, retardou o declinio da
TFGe e diminui o risco de declinio da fungdo renal. Esta diminuiu também os niveis de
biomarcadores da doenga renal, presentes na urina, o que indica um efeito anti-

inflamatério. (Kanda et al., 2019; Gonzalez-Albarran et al., 2022)
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Os mecanismos renoprotetores dos inibidores ndo sdo ainda conhecidos, no entanto,
existem varias possibilidades, nomeadamente, o aumento da natriurese, a redugdo do
acido urico, a redug¢do da pressdo intraglomerular, a reducao da hiperfiltracdo renal, e

efeitos pleiotropicos. (Wheeler et al., 2020)

A glicosuria inicial estd associada a uma diurese osmotica e natriurese. A diurese
osmotica pode ser até 400ml/dia, dependendo da hiperglicemia, ou seja, com a
diminui¢do da glicemia a diurese osmoética também diminui. Estes processos contribuem
para a redu¢@o do volume plasmatico e da PA. Assim, a natriurese aumentada e a diurese
osmotica diminuem a PA, o que leva a redug@o do toénus simpatico e da rigidez arterial.
Este beneficio parece ser mais notorio quando comparado com a terapia diurética

tradicional. (Wheeler et al., 2020; Bailey et al., 2022)

Os iISGLT2 podem corrigir a hemodinamica do feedback tubuloglomerular, o qual ja foi
anteriormente mencionado, ao impedir a reabsor¢do de sodio, pois ha um aumento da
concentragdo de sddio intracelular. A presenca de sodio intracelular cria um gradiente
osmotico que por sua vez, gera ATP. O ATP ¢é convertido em adenosina, a qual se liga
aos recetores presentes no musculo liso que reveste as arteriolas glomerulares aferentes.
Isto, por sua vez, altera o fluxo de célcio e causa vasoconstricdo, provocando uma
diminuic¢do do fluxo sanguineo a qual gera uma diminui¢do da pressdo intraglomerular.
O que explica de forma parcial o efeito renoprotetor dos inibidores. Para além disso, os
efeitos da adenosina levam a uma diminuicdo da secre¢do de renina, que por sua vez gera
igualmente vasoconstri¢do, desta vez mediada pelo SRAA. (Kanda et al., 2019; Bailey et

al., 2022; Gonzélez-Albarran et al., 2022; Heerspink et al., 2022)

Os iSGLT?2 inibem a proteina responsavel pelo transporte de sodio para o interior, esta
inibicdo parece ser a responsavel pelo efeito natriurético e pela excrecdo do excesso de

sodio. (Wheeler et al., 2020)

A hiperglicemia aumenta a filtragdo da glicose, o que aumenta a reabsor¢do da mesma,
aumentando a utilizagdo de oxigénio. Logo, os iSGLT2 diminuem a reabsor¢do de
glicose, melhoram a disponibilidade de Oz e reduzem os radicais livres. O aumento do
hematocrito estd associado ao aumento do transporte de oxigénio e redugdo da isquemia.
Para além disso, a inibi¢do dos SGLT?2 altera a producdo de fatores indutores da hipoxia.

(Bailey et al., 2022)
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A hiperuricemia estéd associada ao aumento da fibrose intersticial, logo para que haja uma
diminui¢do de fibrocitos é necessario que haja uma reducdo dos niveis plasmaticos de
acido urico promovida pela excre¢do urinaria do mesmo acido. Com a utilizagdo dos
iSGLT2 héa também uma redu¢do dos mediadores inflamatorios, a qual ¢ induzida pela
hiperglicemia. (Kanda et al., 2019; Gonzélez-Albarran et al., 2022; Heerspink et al.,
2022)

Mais tarde surgiu o estudo CVD-REAL (do inglés, Comparative Effectiveness of
Cardiovascular Outcomes in New Users of SGLT2 Inhibitors) sendo este o primeiro
estudo capaz de avaliar os efeitos renoprotetores aquando a utilizagdo dos iISGLT2 e de
outros farmacos hipoglicemiantes, permitindo assim a sua comparagdo. Com isto, pode
verificar-se uma taxa mais lenta do declinio da funcdo renal e menor risco de eventos
renais com a utilizacdo dos iSGLT2 quando comparada com a utilizagdo de outros
farmacos. Estes dados sugerem que os beneficios renais se possam estender a pratica

clinica. (Heerspink et al., 2020)

Devido aos efeitos renoprotetores demonstrados pelos iISGLT2, durante o estudo DAPA-
CKD, a dapagliflozina foi o primeiro farmaco desta classe aprovado pela EMA no
tratamento da DRC, independente da hiperglicemia. Algumas das diretrizes para o
tratamento da DRC sofreram alteracdes apos esta descoberta. A dapagliflozina pode ainda
ser utilizada em associac¢do, dependo das patologias associadas. (Gonzéalez-Albarran et

al., 2022)

Para além dos efeitos renais benéficos ja apontados, na presenca ou auséncia da DM2,
em ensaios clinicos, 0os iISGLT2 mostraram, no mundo real, que a sua utilizagdo retarda o
declinio da TFGe, reduz a progressao da albumintria e retarda ou reverte a progressao da
proteinuria. A utilizacdo destes farmacos estd aprovada quando a TFG esta e ndo esta

comprometida. (Bailey et al., 2022)

Existem, contudo, estudos ainda por concluir. O estudo EMPA-KIDNEY ¢ um estudo
randomizado, duplamente cego que utiliza a empagliflozina a 10 mg, uma vez por dia, e
o placebo, conforme o grupo. O objetivo passa por complementar os resultados dos
ensaios CREDENCE e DAPA-CKD e adicionar novas informagdes quanto a eficacia e
seguran¢a em pacientes com DRC. Os resultados estdo previstos ainda para este ano.

(Herrington et al., 2022).
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VII. CONCLUSAO

Os iISGLT?2 sdo comumente utilizados no tratamento da DM2, sendo que estes promovem
a glicosuria e consequentemente hd uma diminui¢@o dos niveis de glicose no sangue. No
entanto, foi também demonstrada a sua capacidade de protecdo renal. Esta classe de
farmacos revelou retardar a progressdo do declinio da fun¢do renal dependente ou
independentemente dos efeitos glicémicos. (Mima, 2018; Pecoits-Filho et al., 2018;

Gilbert, 2019; Buyadaa et al., 2021; Bailey et al., 2022)

Os iISGLT?2 apresentam beneficios para além do controlo glicémico, o que por sua vez os
torna Unicos. Além destes beneficios estes permitem reduzir a progressdo da DRC e
podem até reverter parcialmente a doencga. E por isso, os iSGLT2 sdo uma das opgdes
mais recentes no combate a progressao da DRC, nomeadamente ao nivel do declinio da
TFGe. (Mima, 2018; Pecoits-Filho et al., 2018; Gilbert, 2019; Buyadaa et al., 2021;
Bailey et al., 2022)

A canagliflozina, reduz o risco de insuficiéncia renal, em paciente com DRC e DM2,
aquando a utiliza¢do concominante com os ARA. Os seus efeitos renoprotetores podem
envolver ndo apenas melhorias nos parametros metabdlicos como também mudangas
favoraveis na hemodindmica glomerular, logo pode ser benéfica em pacientes com DRC
nao diabética. No entanto deve, futuramente, avaliar-se a sua eficacia. (Wheeler et al.,

2020)

Os resultados renais obtidos no ensaio DAPA-CKD e CREDENCE confirmaram o
beneficio renoprotetor dos iISGLT2, tendo em conta diferentes valores de TFG e de
albuminuria. Apds comparacdo de ambos os ensaios, a dapagliflozina mostrou ser uma
opcdo terapéutica viavel e ¢ o primeiro farmaco desta classe aprovado pela EMA no
tratamento da DRC, independente da hiperglicemia. (Cherney et al., 2021; Gonzalez-
Albarrén et al., 2022; Heerspink et al., 2022)

Posto isto, algumas das diretrizes, para o tratamento da DRC sofreram alteracdes. A
dapagliflozina passou entdo a ser utilizada em associagdo, respeitando sempre outras
patologias associadas. (Cherney et al., 2021; Gonzalez-Albarran et al., 2022; Heerspink
etal.,2022)
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