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RESUMO

O DM2 é uma doenca que acomete a maior parte da populacdo mundial causando assim
uma grande preocupacdo, principalmente a satde publica. Desse modo, para diminuir a
incidéncia de possiveis complicacdes em pacientes diabéticos € necessario o tratamento
precoce e monitoramento do nivel glicémico. Para o tratamento é essencial 0 uso da
terapia medicamentosa com antidiabéticos orais (ADOs). No Brasil, a maior parte dos
portadores dessa doenca, utilizam o Sistema Unico de Sadde (SUS) como fonte de
obtencdo desses medicamentos, o qual sdo dispensados de acordo com a lista da Relacéo
de Medicamentos Essenciais (RENAME), do qual até 2017 incluia apenas trés ADO’s.
Entretanto, para atender e tratar a diversidade de pacientes com DM2 que néo
conseguiram o controle da doenga com o tratamento ja ofertado, houve a necessidade de
segunda intensificacdo de tratamento. Diante do exposto, em 2020 o Ministério da Saude
recebeu a recomendagdo da Comissédo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Salde (CONITEC), para incorporacdo da Dapagliflozina ao SUS.
Porém somente na versdo atualizada da RENAME, publicada em 2022, a dapaglifozina,
aparece como um componente especializado da assisténcia farmacéutica (CEAF) e mais
um recurso no controle da DM2 para os pacientes que ndo respondem suficientemente
bem aos demais ADOs, colaborando também para prevenir e reduzir complicaces da
doenca, uma vez que possui potencial reducdo de desfechos macrovasculares. Este
trabalho realizou uma busca na literatura cientifica sobre os aspectos farmacoldgicos de
eficicia e seguranca terapéutica do medicamento ADO dapagliflozina, utilizando os
bancos de dados cientificos. Ademais, identificou que este farmaco promove reducao
significativa de hemoglobina glicada, redugéo de peso corporal, reducdo de pressao
arterial sistolica e possivelmente reduz a progressdo da doenca renal, além de resultar em
reducdo de hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular;
proporcionando assim uma opg¢do importante para 0 manejo de uma ampla populacdo de
pacientes, independente da histéria de DCV; caracteristicas estas que justificaram sua
insercdo na RENAME. Contudo, apresenta alguns efeitos colaterais, que precisam ser
comentados, sendo o principal deles a infeccdo do trato geniturindrio, porém suas
vantagens superam os eventos adversos. A grande dificuldade encontrada pelo paciente é
o dificil acesso a essa medica¢do, que é normalmente burocratico, e na maioria das vezes

o profissional de saude prefere receitar os ADO’s disponiveis pelo SUS de mais facil



acesso deixando essa medicacdo para ser receitada quando for de extrema necessidade.
Portanto, seria extremo interessante para 0s pacientes diabéticos do tipo 2, que a
dapaglifozina fosse inserida no SUS de uma forma mais acessivel, como as outras classes,
pois assim eles iriam beneficiar-se dessa grande conquista por todas as caracteristicas
relatadas nesta monografia. De toda forma, foi uma grande conquista ao paciente com
DM2 a incorporacgdo da dapaglifozina ao SUS. Além disso, vale ressaltar o impacto assim
positivo no orgcamento do SUS, uma vez que gerou uma reducdo de internacdes e do
tratamento de complicacdes do DM2, decorrentes de um controle inadequado da doenca o

gue leva a um ganho para a economia de recursos.

Palavras-chave: Antidiabéticos Orais, Diabetes Mellitus tipo 2, Dapaglifozina, Eficacia e

Seguranca.



ABSTRACT

DM2 is a disease that affects most of the world’s population, thus causing a great concern,
mainly to public health. Thus, to reduce the incidence of possible complications in diabetic
patients, early treatment and monitoring of the glycemic level is necessary. For the treatment,
the use of drug therapy with oral antidiabetics (OADS) is essential. In Brazil, most people
with this disease use the Unified Health System (SUS) as a source of obtaining these
medicines, which are dispensed according to the List of Essential Medicines (RENAME),
wich until 2017 included only three OADs. However, in order to assist and treat the diversity
of patients with DM2 who were unable to control the disease with the treatment already
offered, there was a need for a second intensification of treatment. In view of the above, in
2020 the Ministry of Health received the recommendation of the National Commission for the
Incorporation of Technologies in the Unified Health System (CONITEC), for the
incorporation of Dapagliflozin into the SUS. However, only in the updated version of
RENAME, published in 2022, dapaglifozine appears as a specialized component of
pharmaceutical services (CEAF) and another resource in the control of DM 2 for patients who
do not respond well enough to other ADOs, also collaborating to prevent and reduce
complications of the disease, since it has potential reduction of macrovascular outcomes. This
study conducted a search in the scientific literature on the pharmacological aspects of efficacy
and therapeutic safety of the ADO drug dapagliflozin, using the scientific databases. In
addition, it identified that this drug promotes significant reduction of glycated hemoglobin,
reduction of body weight, reduction of systolic blood pressure and possibly reduces the
progression of kidney disease, in addition to resulting in a reduction in hospitalizations for
heart failure or cardiovascular death; thus providing an important option for the management
of a broad patient population, regardless of the history of cardiovascular disease; These
characteristics justified its inclusion in RENAME. However, it has some side effects, which
need to be commented on, the main one being urinary tract infection (UTI), but its advantages
outweigh adverse events. The great difficulty encountered by the patient is the difficult access
to this medication, which is usually bureaucratic, and most of the time the health professional
prefers to prescribe the ADO's available by the SUS of easier access leaving this medication
to be prescribed when it is of extreme need. Therefore, it would be extremely interesting for
type 2 diabetic patients if dapaglifozine were inserted in the SUS in a more accessible way,
like the other classes, because then they would benefit from this great achievement for all the

characteristics reported in this monograph. In any case, the incorporation of dapaglifozin into



the SUS was a great achievement for patients with DM2. In addition, it is worth mentioning
the positive impact on the SUS budget, since it generated a reduction in hospitalizations and

treatment of complications of DM2, resulting from inadequate control of the disease, which
leads to a gain in saving resources.

Keywords: Oral Antidiabetics, Diabetes Mellitus type 2, Dapaglifozin, Efficacy and Safety.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) e caracterizado por alteraces que levam a hiperglicemia
persistente, decorrente de deficiéncia na produgéo de insulina ou na sua a¢do, ou em ambos 0s
mecanismos. A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) classifica 0 DM como: Diabetes
Mellitus tipo 1 (DM1), Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), Diabetes Mellitus gestacional (DMG)
e outros tipos de DM menos comuns (Diretriz SBD, 2023).

O DM1 é um distarbio cronico_hereditario que surge na infancia ou adolescéncia, mas
pode ser diagnosticado em adultos também, ocorrendo entre 5% e 10% do total de diabéticos
no Brasil. Geralmente o tratamento é feito com insulina, antidiabéticos orais, dieta alimentar
e exercicios fisicos, auxiliando assim a regulacdo do nivel de glicose no sangue (Diretriz
SBD, 2023).

O DM2 acomete 90% das pessoas diagnosticadas com a doenca, sendo mais
frequentemente em adultos, porém criangas também podem apresentar. De acordo com CHO
e colaboradores (2017) é considerada uma epidemia e um fator agravante dessa doenca é que
cerca de 50% dos seus portadores desconhecem sua situacdo clinica, dificultando assim o
diagnostico. Segundo a diretriz SBD (2023) o tratamento é feito conforme a gravidade,
podendo ser controlado com atividade fisica e dieta alimentar; e em outros casos, requer 0 uso
de insulina e outros medicamentos para controlar a glicose.

Os fatores associados ao desenvolvimento das complicages do DM2 sdo diversos, dos
quais é importante salientar a dificuldade do controle da glicemia e controle das comorbidades
considerados fatores de riscos adicionais. Contudo, mesmo em pacientes com controle
adequado da glicemia e mudanca de estilo de vida, ainda € possivel observar risco de
desenvolvimento de eventos cardiovasculares ou renais (BRASIL, 2023).

A escolha dos farmacos administrados no tratamento da DM2 deve levar em
consideracdo a presenca de outras doencas cronicas e possiveis interacdes medicamentosas.
Além disso, o custo, efeitos adversos e posologia afetam diretamente na adesdo ao tratamento,
devendo também ser avaliados (TAN et al., 2018).

Segundo a diretriz SBD (2023), o diabetes gestacional é uma condi¢do temporaria que
ocorre durante a gravidez, atingindo entre 2 e 4% de todas as gestantes, possibilitando assim
risco aumentado do desenvolvimento de diabetes para a mde e o bebé. Deste modo,
normalmente o monitoramento do diabetes gestacional é feito com a orientagdo nutricional
adequada e a préatica de atividade fisica, que é outra medida de grande eficacia para reducédo

dos niveis glicémicos.
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Dentre os outros tipos, o Diabetes Latente Autoimune do Adulto (LADA), é
considerado um agravo do DM2, pois caracteriza-se por um processo inicial onde o paciente
ndo necessita de insulina, mas apresenta auto-anticorpos contra as células-beta e progressao
mais rapida para insulino-dependéncia, ou seja, uma resposta autoimune do organismo
ocasiona perda das células betas do pancreas.

Conforme o IDF, 2021, o Brasil € o0 6° pais com maior incidéncia de DM no mundo,
com 15,7 milhdes de pessoas com a doenca. Segundo a Federacdo Internacional de Diabetes
537 milhdes de pessoas entre 20 e 79 anos de idade tem diabetes no mundo e prevé-se que
esse numero aumente para 643 milhdes em 2030 e 783 milhGes em 2045. O diabetes foi
responsavel por 6,7 milhGes de mortes em 2021, isto é, 1 a cada 5 segundos, sendo, portanto,
um problema de saude publica que acomete grande proporcao da populacéo (IDF, 2021).

Brasil (2020 citado ao trabalho de Silva 2021) apresenta que no Brasil, até 2017 a
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) continha apenas trés
antidiabéticos orais (ADO’s) para disponibilizacdo aos pacientes DM2: glibenclamida (5 mg),
metformina (500 mg e 850 mg) e gliclazida (30 mg, 60 mg e 80 mg) (BRASIL, 2020). Porém,
em 2020 o Ministério da Saude (MS) recebeu a recomendacdo da Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (SUS) (CONITEC), de incorporagéo
da Dapagliflozina ao SUS (BRASIL, 2020; SILVA, 2021). Dessa forma, a versao atualizada
da RENAME, publicada em 2022, acrescentou um medicamento da classe farmacoldgica dos
Inibidores do Cotransportador de Sodio e Glicose (SGLT-2), a dapagliflozina (10mg), como
um componente especializado da assisténcia farmacéutica (CEAF) para o tratamento de DM2.
Este ADO deve ser dispensado para pacientes com necessidade de segunda intensificacdo de
tratamento e alto risco cardiovascular ou mdltiplos fatores de risco, conforme Protocolo
Clinico do MS, devido a protecdo renal e do coragdo, com isso diminui o risco de
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca (HIC) e morte cardiovascular (BRASIL, 2020).

Neste contexto, e em continuidade ao trabalho de Silva (2021) uma breve revisdo
narrativa sobre a eficicia terapéutica e seguranca da dapagliflozina, procurando identificar as
caracteristicas que levaram a sua introdu¢do no SUS como um CEAF foi realizada neste
trabalho.



13

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar revisdo narrativa sobre as caracteristicas do ADO dapagliflozina, que levaram
a sua insercdo a RENAME de 2022 como um componente especializado da assisténcia
farmacéutica (CEAF).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Realizar breve revisdo sobre aspectos gerais da DM2, incluindo caracteristicas
fisiopatoldgicas e principais complicagdes ocorridas aos pacientes com DM2 e tratamento;
v Revisar a literatura cientifica sobre os aspectos farmacoldgicos de eficacia e seguranca

terapéutica do medicamento ADO dapagliflozina.
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3 METODO

Foi realizado uma revisao da literatura a procura de informacdes relacionadas ao DM2
e seu tratamento farmacologico, sem cortes de datas, utilizando os idiomas portugués e inglés.
A busca dos artigos foi realizada nas bases de dados Pubmed, Medline, Scielo e Google
Académico, com os descritores: Diabetes Mellitus Tipo 2, tratamento farmacolégico do DM2,
RENAME, SUS e o termo eficicia e seguranca terapéutica cruzados com dapaglifozin,
dapaglifozina e diabetes. Como critérios de exclusdo, foram descartados artigos que nao se
enquadravam aos objetivos desta revisdo. Adicionalmente, foram utilizados materiais de

fontes terciarias, disponiveis nas bibliotecas da UFOP incluindo a virtual.
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4. REVISAO NARRATIVA DA LITERATURA
4.1 ASPECTOS GERAIS DA DM2

O DM2 é uma sindrome etiologica multipla causada pela resisténcia a
insulina combinada com perda progressiva de secrecdo insulinica, sendo a manifestacdo
clinica mais comum, a hiperglicemia crénica. O desenvolvimento e a continua¢do da
hiperglicemia ocorrem simultaneamente com hiperglucagonemia, resisténcia dos tecidos
periféricos a acdo da insulina, aumento da producédo hepatica de glicose, disfuncéo incretinica,
aumento de lipdlise e, consequente aumento de &cidos graxos livres circulantes, aumento da
reabsorcdo renal de glicose e graus variados de deficiéncia na sintese e na secrecao de insulina
pela célula B pancreatica (Diretrizes, SBD 2019-2020).

Os principais fatores que justificam sua prevaléncia sdo crescimento e envelhecimento
populacional, sedentarismo, excesso de peso e obesidade (sobretudo se a gordura estiver
concentrada no abdémen), tabagismo, hipertenséo arterial (HA), dislipidemia, pré-diabetes e
historico familiar (SILVA; FERREIRA, 2022; RAMOS; LIMA; ANDRADE, 2022). Diante
disso, atualmente, € uma das sindromes metabolicas mais comuns, com sua incidéncia e
prevaléncia aumentando rapidamente (KHAN et al., 2019, GALICIA-GARCIA et al., 2020).
Esta doenca esti relacionada ao risco de dano micro e macrovascular, assim como a
morbidade significativa, expectativa de vida reduzida e diminuicdo da qualidade de vida
(Diretriz SBD, 2023).

A fase inicial do DM2 normalmente € assintomatica, o0 que aumenta ainda mais 0 risco
da doenca, tendo em vista que o tratamento é retardado, fazendo com que se desenvolva de
maneira desordenada. No inicio o pancreas produz insulina com maior intensidade, tentando
compensar a falta desse horménio nos demais 6rgaos e tecidos, mas com o passar do tempo, o
pancreas sofre um processo de estafa, o qual leva a problemas na secrecdo de insulina,
gerando niveis elevados de glicose no organismo e a resisténcia insulinica (Diretriz SBD,
2018).

Artasensi e colaboradores (2020) relatam que na hiperglicemia, as manifestacOes
clinicas presentes sdo: miccao frequente, sede e fome excessiva, fadiga, visdo embacada,
feridas de cicatrizacdo lenta, formigamento e dor ou dorméncia nas méos e nos pés. O
diagndstico é assegurado por testes laboratoriais, de dosagem da glicose plasmatica, teste oral
de tolerancia a glicose (TOTG) e hemoglobina glicada (HbAlc) (PETERSMANN et al.,
2019). Gross e colaboradores (1999) afirmam que o diagndstico da diabetes, além de

provocar os efeitos fisioldgicos, impacta psicologicamente, por se tratar de uma doenca
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crbnica com estigmas que afetam o emprego, seguro de saude e de vida, o status,
oportunidades sociais, direitos humanos, éticos e culturais.

A TAB. 1 apresenta os critérios laboratoriais para o diagnostico de DM e pré-diabetes.

Tabela 1 — Critérios laboratoriais para diagnéstico de DM2 e pré-diabetes.

Critérios Normal Pre-DM DM2
Glicemia de jejum (mg/dl)* <100 100 a< 126 > 126
Glicemia ao acaso (mg/dl) - - >200
Glicemia duas horas ap6s TOTG (mg/dl)** <140 140 a < 200 >200
HbAlc(%) <5,7 57a<6,5 >6,5

DM2: diabetes tipo 2; Gj: glicemia de jejum; TOTG: teste de tolerancia oral a glicose; HbAlc:
hemoglobina glicada. * Considera-se como jejum a cessagdo de ingestdo calorica por > 8 horas. **
Carga oral equivalente a 75 g de glicose anidra diluida em agua.

Fonte: COBAS et al., 2022

A glicemia em jejum € o procedimento mais utilizado para diagnéstico de DM, devido
ao baixo custo e facil acesso, e todos os pacientes devem ter, no minimo, dois exames
diagnosticos alterados para confirmar DM, independente do pardmetro utilizado (MENDES;
DIEHL, 2019). De acordo com o Ministério da Saude (2020) o rastreamento em individuos
assintomaticos esta indicado em todos os adultos a partir dos 45 anos ou naqueles com
sobrepeso cujo indice de massa corporal seja maior que 25 kg/m? e mais um fator de risco
para DM2. Se os exames estiverem normais, deve-se repetir o rastreamento a cada trés anos.

De acordo com a diretriz SBD (2022), o DM predomina significativamente aos 45
anos e aumenta com a idade. No Brasil, de acordo com dados do Vigitel (2019), a prevaléncia
de DM é de 7,4% em individuos com idade entre 45 anos e 54 anos, 17,3% em individuos

com idade entre 55 anos e 64 anos e 23% em individuos com idade acima dos 65 anos.

4.1.1 Caracteristicas fisiopatoldgicas gerais e principais complica¢fes ocorridas com

pacientes DM2

Costa e colaboradores (2022), relatam que o modo de vida do paciente diabético,
envolvendo fatores como sedentarismo, alimentacdo e a forma como ele controla os seus
niveis glicémicos através do tratamento, influenciam nas complicagdes advindas do DM; uma
vez que a persisténcia da hiperglicemia pode culminar em complicacGes agudas, como:

cetoacidose diabética (CAD), coma hiperosmolar ndo-cetético e hipoglicemia; além de
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complicagdes crbnicas, como as microvasculares (neuropatia periférica, retinopatia e
nefropatia) e macrovasculares (doenca arterial coronariana, doenca cerebrovascular e vascular
periférica), por isso a importancia do controle dos niveis glicémicos. Os dois tipos de
complicacdes estdo relacionadas ao tempo da doenga, pois a aguda tem a manifestacdo dos
sintomas de forma mais imediata, enquanto a crbénica provém de uma manifestagdo dos
sintomas ap0os anos de evolucdo da doenca, relacionando-se dessa forma diretamente a um
controle glicémico inadequado. Dessa forma, o controle intensivo da doenca por meio do
tratamento farmacolégico e ndo farmacol6gico, sdo essenciais para reduzir em pelo menos a
metade de tais complicacdes (Diretriz SBD, 2018).

O Ministério da Saude (2006) relata que a doenca cardiovascular (DCV) é a
complicacdo de maior morbimortalidade, pois de acordo com o ensaio clinico United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) (1998), aproximadamente 70% dos desfechos
de relevancia clinica sdo cardiovasculares. A hiperglicemia cronica causa uma inflamacao
endotelial, resultando na formacdo de produtos de glicolisagdo avancada, provocando o
estresse oxidativo, e o aparecimento de microtrombos que ira dificultar a passagem do sangue
para o endotélio, ocasionando assim as lesdes mais especificas. Essas lesdes estdo associadas
as complicacdes microvasculares (JAMESON et al, 2020).

Dentre as complicacgdes crénicas microvasculares do DM, observa-se que a nefropatia
diabética, principal causa de insuficiéncia renal crénica dialitica, possui carater assintomatico
no inicio, sendo, por isso um dos problemas com maior destaque. Seu processo é de longa
duracdo e possui carater progressivo, podendo evoluir para a insuficiéncia renal terminal
(TITAN; WORONIK, 2017); condi¢do pelas quais individuos ingressam em programas de
hemodialise, onde a mortalidade é maior em pacientes DM2 quando comparados a pacientes
ndo diabéticos (GRILLO; GORINI, 2007; BRASIL, 2006). Dentre as causas principais estao
o descontrole glicémico e a hipertens&o arterial sisttmica (HAS) (TITAN; WORONIK, 2017).

Nos casos de cegueira adquirida, a retinopatia diabética € uma das principais causas,
sendo assintomatica na sua fase inicial e acometendo a maioria dos portadores de DM2 apés
20 anos de evolucédo da doenca. No Brasil, é a principal forma de cegueira irreversivel. Além
disso, a retinopatia pode marcar precocemente 0 inicio de outras complicacOes
microvasculares e de aumentar o risco de comprometimento renal. Como forma de prevencgéo
e progressao da retinopatia diabética, € necessario que o paciente com DM2 realize, a cada 1-
2 anos, 0 exame de mapeamento da retina, além de controlar a pressao arterial (PA) e o nivel
glicémico (BRASIL, 2006).
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A complicacgdo cronica mais comum do DM2, a neuropatia diabética, possui carater
silencioso e seu avanco é lento, podendo se confundir com outras doencas. E a ocasionadora
do grande numero das amputaces ndo traumaticas (cerca de dois tercos) (Diretriz SBD,
2019). Tem a prevaléncia elevada no primeiro periodo de 0-5 anos da doenca e se instala em
aproximadamente 40 % dos casos de individuos com mais de 15 anos com DM 2 (Diretriz
SBD, 2018; BRASIL, 2006). De acordo com Costa e colaboradores (2022), a disfuncéo
causada pela neuropatia periférica acomete mais idosos com o decorrer da doenca. A
neuropatia periférica causada pelo DM ha o comprometimento nas extremidades dos nervos
longos, promovendo disfungdes nas pernas e bragos, térax, 6rgdos genitais e face. O
tratamento da neuropatia diabética tem como objetivo o controle da glicemia do paciente,
visando a dieta e 0 uso de medicacdo. O agravamento dessa doenca pode causar o sofrimento
e a piora da qualidade de vida (SOUZA; OLIVEIRA, 2020).

Quanto as complicagcBes macrovasculares, estdo associadas a problemas como a
dislipidemia, HAS e ao tabagismo, além da glicemia alta. Tais fatores podem levar ao
acidente vascular encefalico, ao infarto agudo do miocardio e a doenca arterial obstrutiva
periférica (OLIVEIRA; CAMPOS; ALVES, 2010).

Ademais, a insuficiéncia hepética pode advir como uma complicacdo da DM2, devido
a insulinorresisténcia e hiperinsulinemia que desenvolvem mecanismos induzindo a
inflamacdo e fibrose hepética (GIESTAS; GIESTAS e AGOSTINHO, 2015).

4.1.2 Tratamento nao farmacolégico

O tratamento ndo medicamentoso do DM2 leva em consideracdo um estilo de vida
saudavel, com prética de atividade fisica que contribui no equilibrio metabdlico e na reducéo
do risco de complicacdes cardiovasculares, modificacdo dos habitos alimentares, quando
necessario uma reducgdo do peso, diminuicédo e eliminacdo do consumo de bebidas alcodlicas e
tabagismo, como também a monitoracdo frequente dos niveis glicémicos (RIVERA et al.,
2021; COELHO; SILVA; GUEDES, 2021). Diante disso, torna-se de extrema importancia a
adocdo de uma dieta saudavel e equilibrada, evitando, agucares simples, reduzindo a ingestdo
de carboidratos e de gorduras totais e saturadas, aumento da quantidade de fibras (SBD, 2017-
2018).

A Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) e a Food and Agriculture Organization

(FAO) orientam em suas publicacdes sobre atividade fisica e dieta saudavel, as quais
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executadas corretamente sdo capazes de reduzir significativamente o risco de DM2 e melhorar
a sensibilidade a insulina (WHO, 2023).

As recomendacdes em relagéo a atividade fisica variam de acordo com a faixa etaria
de cada paciente. Criangas e jovens com idades entre 5-17 anos devem fazer pelo menos 60
minutos diarios de atividade fisica moderada, podendo ser de intensidade vigorosa. Adultos
devem fazer, pelo menos, 150 a 300 minutos de atividade fisica do tipo aer6bica com
intensidade moderada, podendo ser distribuidos ao longo da semana. Ja para os individuos
com idade maior que 65 anos, é recomendada, a mesma quantidade de atividade fisica do
adulto, incluindo atividades que visam também o fortalecimento muscular (WHO, 2023).

O objetivo do tratamento do diabetes € manter o maximo possivel a concentracdo
sérica de glicose dentro dos limites de normalidade. Manter a concentracdo de glicose
completamente normal é dificil, porém quanto mais proxima dentro da faixa de normalidade,
menor a possibilidade da ocorréncia de complicagbes temporarias e em longo prazo
(COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 1994).

Entretanto, uma vez que esses métodos ndo se mostrem suficientemente potentes para
controlar os niveis de hiperglicemia em jejum e manifestacdo de um estado catabdlico, ou
ainda, quando os pacientes deixam de responder a essas medidas, torna-se importante a
adesdo da terapia farmacoldgica por meio dos ADO’s, indicados conforme classe e funcéo a
depender das necessidades do individuo, com o intuito de reduzir a HbAlc, como também
controlar a glicemia (REPOLHO, 2019; PARRINI; CAMARA; SILVA, 2020).

4.1.3 Tratamento farmacolégico

A modificacdo de habitos de vida é imprescindivel na populacéo diabética, porém para
um controle glicémico adequado, é necessario o uso de farmacoterapia. Diante disso, 0
tratamento farmacolégico do DM2 iniciado precocemente esta associado a melhores
resultados no controle glicémico e a diminuigdo das complicacdes em longo prazo (BRASIL,
2020). Os medicamentos hipoglicemiantes, denominados ADOQO’s, referem-se as substancias
usadas para reduzir a glicemia e manté-la dentro dos valores normais. Sdo farmacos de
primeira escolha nos casos em que o0 paciente ndo mais responde somente ao tratamento néo
farmacoldgico (PARRINI; CAMARA; SILVA, 2022; SILVA; FERREIRA, 2022).

Diversos fatores sdo determinantes para escolha dos medicamentos hipoglicemiantes,
entre eles, a idade do individuo portador da doenca; a existéncia de outras comorbidades,

como é o caso de problemas cardiovasculares e renais; a evolucdo da doenga; 0s niveis
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glicémicos de jejum, pos-prandial e HbAlc; entre outros. Sete sdo as classes de antidiabéticos
orais utilizadas na pratica clinica: sulfonilureias, biguanidas, inibidores da alfa-glicosidase,
glinidas, glitazonas, agonistas do peptideo glucagon-like peptide 1 (GLP-1), inibidores da
dipeptidil peptidase-4 (IDDP4) e inibidores do cotransportador de sodio-glicose 2 (iISGLT-2)
(PARRINI; CAMARA,; SILVA, 2020; ROQUINI et al., 2021; SILVA, 2021). Diante das
diversas classes e seus representantes, o tratamento farmacologico do DM2 recomendado nos
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) leva em consideracédo a disponibilidade
de acesso ao medicamento pelo SUS (Diretriz SBD, 2023).

A TAB. 2 apresenta 0os medicamentos conforme recomendado no PCDT
disponibilizados pelo SUS.

Tabela 2 - Medicamentos disponiveis no SUS para tratamento do DM2.

Classe Medicamento e dosagem Administracdo Posologia
Biguanida Metformina 500/850 mg/cp Oral Até 2g/dia
o Gibenclamida 5 mg/cp 2,5 a 20 mg/dia
Sulfonilureia _ Oral i
Gliclazida 30/60 mg por cp 30 a 120 mg/dia
Insulina NPH 100 U/mL
) suspensdo injetavel Conforme
Insulina i Subcuténea o ]
Insulina regular 100 U/mL insulinizagdo prescrita

solucéo injetavel

ISGLT2 Dapagliflozina 10 mg/cp Oral 10 mg/ dia

Fonte: SBD DM2 (2020)

O tratamento farmacologico, dentre as variadas op¢Ges medicamentosas, ha critérios
de preferéncia e recomendacdo. Para pacientes que apresentam sintomas leves ou ausentes e
possuem glicemia menor que 200mg/dl, sem complicagfes associadas, devem-se evitar
medicamentos que aumentam a secrecdo de insulina. Em pacientes que apresentam
manifestacdes moderadas, glicemia em jejum entre 200 e 300 mg/dl, mas ndo possuem
complicacdes, recomenda-se uso de metformina com outro hipoglicemiante oral (inibidor da
DDP-4 ou SGLT-2, arcabose, andlogos GLP-1 ou glitazona) (NUNES, 2018). A indicacdo do
segundo agente dependerd, principalmente, do predominio de resisténcia insulinica ou de
deficiéncia de insulina e faléncia das células beta (Diretriz SBD, 2020). De acordo com Nunes

(2018), para pacientes com manifestacGes graves, glicemia de jejum maior que 300mg/dl,
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com perda de peso significativa, acetonurias e complicacdes é recomendado o inicio da
insulinoterapia.

Segundo Lehninger; Nelson e Cox (1995) ha possibilidade dos medicamentos serem
tomados apenas pela manhd, isto é, uma vez por dia, apesar de algumas pessoas necessitarem
de duas ou trés doses diarias. No momento em que os hipoglicemiantes orais ndo conseguem
controlar suficientemente a concentracdo sérica de acglcar, pode ser necessario o uso de
injecdes de insulina isoladamente ou combinado com hipoglicemiantes orais.

A adesdo ao tratamento medicamentoso é normalmente maior do que as medidas ndo
medicamentosas, fator que nos remete a dificuldade de modificacdo de héabitos de vida,
tornando-se mais facil o uso de medicamentos em detrimento de alteracbes das praticas
alimentares e de realizacdo de atividade fisica. Dessa maneira as orientacdes em relacdo a
doenca devem envolver informagGes importantes para a nutri¢do, atividade fisica e medicacéo
(SOUZA,; OLIVEIRA, 2020).

A figura 1 apresenta o fluxograma com orientacdo a introducdo dos antidiabéticos

orais (ADOs) tratados pelo sistema de salde brasileiro.

Figura 1 - Tratamento do DM2 com medicacfes disponiveis no SUS.

Paciente com DM2

Assintomatico sem sintomatico com fatores
fatores de risco #5<, de risco *b-<, diagndstico DCV e = 65 anos
diagndstico recente prévio de DM2

Metformina + mudanca

de hdbitos

Mudanga de habitos de Metformina + mudanca
vida de hébitos
— m Sim
Atingiu meta Sim Atingiu meta
teraptutica  tolerou teraptutica  tolerou
mefformina?? mefformina?®

Nio

Adicionar sulfonilureia

Atingiu meta

terapéutica e tolerou
ilureia?e

Atingiu meta
terapéutica?

Nio
Adicionar sulfonilureia

Atingiu meta
terapéutica e tolerou

Acompanhar

Acompanhar

Acompanhar

ilureia?®
Ndo

Nio

Adicionar SGLT2

Atingiu meta
terapéutica e tolerou
SGLT2 sem apresentar
contraindicagdes

Adicionar insulina
Acompanhar

2 Fatores de risco: sobrepeso (IMC = 25 kg/m2*), sedentarismo, familiar em primeiro grau com DM, mulheres com gestacio prévia com feto
com > 4 kg ou com diagndstico de DM gestacional, hipertensio arterial sistémica (2 140/90 mmHg ou uso de anti-hipertensivo), colesterol
HOL < 35 mg/dL e/ou triglicerideos > 250 mg/dL, mulheres com sindrome dos ovdrios policisticos, outras condigBes clinicas associadas a
resisténcia insulinica, historia de doenca cardiovascular. ® DCV: Como doenga cardiovascular estabelecida, entende-se: infarto agudo do
miocardio prévio, cirurgia de revascularizacdo do miocirdio prévia, angioplastia prévia das corondarias, angina estavel ou instavel, acidente
vascular cerebral isquémico prévio, ataque isquémico transitdrio prévio e insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo abaixo de 40%. © Caso
paciente possua glicemia > 300 mg/dL, iniciar insulina. ® Caso paciente nio seja tolerante, substituir metformina por sulfonilureia. ¢ Caso
paciente n3o seja tolerante, substituir sulfonilureia por insulina. Metas terapéuticas: HbAlc < 7,5%; pacientes com HbAlc > 10% ou
glicemia jejum > 300, sintomas de hiperglicemia aguda (politria, polidipsia, perda ponderal) ou na presenca de intercorréncias médicas e

internagdes hospitalares devem iniciar insulinoterapia. Fonte PCDT DM2 (2020)
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De acordo com a diretriz SBD (2023), a insulinoterapia € indicada quando existe falha

no controle glicémico em uso de antidiabéticos orais.

4.2 ANTIDIABETICOS ORAIS (ADOs) DISPONIBILIZADOS PELO SUS

O SUS proporciona o direito fundamental a satde, garantido pela Constituicdo Federal
de 1988, no referido artigo 196 que dispde sobre o conceito de saude, que € direito de todos e
dever do Estado, visando assim a reducdo do risco de doenca e de outros agravos, €, portanto
objetivando o acesso universal e igualitario as acdes e servigos para sua promogao, protecao e
recuperacdo. Isso é reforcado também no Art. 2° da lei n° 8.080/90, a qual dispde sobre as
condicbes para a promocdo, protecdo e recuperacdo da salde, a organizacdo e 0
funcionamento dos servigos a serem executados e implementados por meio de programas
estratégicos do MS (MARIN et al., 2003; BRASIL, 1988).

Dentre os programas desenvolvidos pelo MS para melhoria da qualidade de vida dos
pacientes, destaca-se a Estratégia Satde da Familia (ESF) que visa a reorganizacdo da atencao
bésica no Pais, de acordo com os preceitos do SUS, com objetivo de reduzir o nimero de
internacdes, a procura por pronto atendimento e os gastos com tratamento e complicagfes
(MINISTERIO DA SAUDE, 2023). Diante disso, 0 Ministério da Salde (2002) em
articulacdo com as sociedades cientificas (Cardiologia, Diabetes, Hipertensdo e Nefrologia),
as federacdes nacionais dos portadores de diabetes e de hipertensdo, as secretarias estaduais
de saude, através do Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), e as secretarias
municipais de salde, através do Conselho Nacional de Secretarios Municipais de Salde
(CONASEMS), apresenta o Plano de Reorganizacdo da Atencdo ao DM e a HA. O proposito
do Plano é vincular os portadores desses agravos as unidades de salde, garantido a prevencao,
o diagnostico, o tratamento e o controle da DM, possibilitando assim o acompanhamento

sistematico dos casos e a prevencao de possiveis complicaces.

4.2.1 RENAME e seus componentes especializados

A RENAME ¢ desenvolvida de acordo aos principios doutrinarios fundamentais do
SUS da Universalidade, da Equidade e da Integralidade, e caracteriza-se como a relacdo dos
medicamentos disponibilizados por meio de politicas publicas e adequados para oS
tratamentos das doencas e agravos que prejudicam a populacao brasileira (RENAME, 2022).

A revisdo permanente da RENAME ¢é diretriz e prioridade da Politica Nacional de
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Medicamentos (PNM), para o enfrentamento dos problemas relacionados a medicamentos no
Brasil (BRASIL, 2001). De acordo com a RENAME, 2022, a lista deve ser construida a partir
de uma avaliacdo que considere as informacgdes de eficacia, seguranca, efetividade, custo,
disponibilidade, entre outros critérios, adquiridas a partir das melhores evidéncias cientificas
disponiveis. Diante disso, a PNM, instituida por meio da Portaria MS/GM n.° 3916, de 30 de
outubro de 1998, tem como objetivo garantir a populacdo brasileira 0 acesso aos
medicamentos considerados essenciais (BRASIL, 2001).

Para que um medicamento seja inserido na RENAME, sdo necessarios estudos clinicos
realizados e aprovados pela Comissdo Técnica e Multidisciplinar de Atualizacdo da
RENAME (COMARE), comissdo essa formada por gestores do SUS, faculdades e entidades
de representacdo dos profissionais da saude. A COMARE foi instituida pela Portaria GM n°.
1.254/2005, incumbido por aprovar a lista dos medicamentos essenciais (BRASIL, 2001;
BRASIL, 2017).

Visando ampliar ainda mais 0 acesso e as praticas de Uso Racional de Medicamentos,
cada estado brasileiro também possui sua lista de medicamentos essenciais, nesse caso,
chamada Relacdo Estadual de Medicamentos Essenciais (RESME). Os municipios também
possuem sua Relacdo Municipal de Medicamentos Essenciais (REMUME) e serve como base
para orientar a aquisicdo, prescricdo e dispensacdo de produtos eficazes e seguros,
constituindo a melhor geréncia dos recursos publicos que devem ser aplicados de modo
equilibrado e de maneira que melhor atenda a populagdo local (BRASIL, 2017).

De acordo com a RENAME, 2022, seu elenco estd em consonancia com os PCDT, as
Diretrizes Nacionais/Brasileiras, além de manuais publicados pelo MS, a fim de adequar a
oferta de cuidado no SUS e evitar duplicidade e conflitos de conduta, promovendo o uso
racional de medicamentos (RENAME, 2022).

Até 2017 a RENAME continha apenas trés antidiabéticos orais para disponibilizacdo
aos pacientes DM2: glibenclamida (5 mg), metformina (500 mg e 850 mg) e gliclazida (30
mg, 60 mg e 80 mg) (BRASIL, 2020). Contudo, em 2020 o MS recebeu a recomendacéo da
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), para incorporacao
do medicamento Dapagliflozina (10mg) ao SUS como um CEAF (BRASIL, 2020).

Segundo a portaria N° 16, de 29 de abril de 2020, publicada no Diario Oficial da
Unido em 04 de maio de 2020, a dapagliflozina passou a ser ofertada pelo SUS como um
CEAF, conforme determina o art. 25, do Decreto n°® 7.646/2011, tendo as &reas técnicas o
prazo maximo de cento e oitenta dias ap0s a publicacdo da portaria, para efetivar a oferta
desses medicamentos ao SUS (BRASIL, 2020).
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Segundo a RENAME (2022) o CEAF é uma estratégia de acesso a medicamentos, no
ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive doencas raras, e ¢€
caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento medicamentoso, em nivel
ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em PCDT publicados pelo MS. Para
solicitar o medicamento, o paciente ou responsavel deve providenciar toda a documentagéo e

exames exigidos, de acordo com a doenca (BRASIL, 2023).

4.2.2 Metformina

A metformina é o Unico ADO do grupo das Biguanidas registrado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (ANVISA, 2020). Ela atua reduzindo a producéo
de glicose pelo figado, com consequente reducdo da glicemia, porém sem atuar diretamente
nas células B pancredticas. Adicionalmente, reduz a resisténcia insulinica nos receptores
celulares, contribuindo para perda de peso em pacientes diabéticos tipo 2 (SILVA;
FERREIRA, 2022). O mecanismo que explica estas acGes € a capacidade da metformina
aumentar a atividade da proteina quinase dependente de AMP, Proteina Quinase Ativada por
Monofosfato de Adenosina (AMPK). A AMPK por sua vez quando ativada estimula a
oxidacdo de &cidos graxos, a captacdo de glicose e o metabolismo ndo oxidativo, reduzindo
tanto a lipogénese quanto a gliconeogénese. Diante desses processos, ocorre um aumento na
armazenagem de glicogénio no masculo esquelético, baixa taxa de producdo hepética de
glicose, aumento da sensibilidade a insulina e consequentemente, niveis mais baixos de
glicemia (ANVISA, 2020; BRUNTON et al., 2012; ZHOU et al., 2001; SBD, 2018).

E importante salientar que um significativo percentual de pacientes desenvolve efeitos
colaterais com esta medicacéo, principalmente gastrointestinais, e em torno de 20-30% dos
pacientes ndo toleram nem mesmo a menor dose de metformina. Para contornar estes efeitos
uma formulacdo de liberacdo prolongada (metformina XR), é disponibilizada visando
amenizar estes efeitos. Esta apresentacdo pode melhorar tolerabilidade da medicacdo, sem
necessidade de diminuir a dose da metformina ou suspendé-la (Diretriz SBD, 2023).

A metformina é o medicamento preferencialmente indicado como terapia inicial aos
pacientes que ndo conseguem atingir niveis glicémicos desejaveis com a terapia ndo
farmacologica (INZUCCHI et al., 2015).
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4.2.3 Glibenclamida e gliclazida

Pertencem a classe das sulfonilureias e sdo substancias estimulantes que exercem sua
atividade diretamente sobre as células B pancreaticas, responsaveis pela producgdo da insulina,
reduzindo a glicose no plasma. Essa classe de hipoglicemiante é frequentemente indicada para
pacientes nos estagios iniciais da doenga, incluindo a glibenclamida, gliclazida, clopropamida,
glimepirida e glipizida que atualmente sdo registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) (SILVA; FERREIRA, 2022).

As sulfonilureias possuem alta afinidade com receptores presentes nos canais de
KATP, dessa forma conseguem estimular a liberacdo de insulina através de sua ligacdo ao
canal de KATP na célula B pancreatica, bloqueando o canal e inibindo assim sua atividade. A
inibicdo dos canais de KATP causa despolarizacdo da membrana celular, entrada de Ca®*
levando a secre¢do de insulina (BRUNTON et al, 2012; RANG et al., 2012; KATZUNG et
al., 2017; SBD, 2018).

A glibenclamida 5mg de liberacdo imediata, a gliclazida 30mg e 60mg de liberacédo
prolongada, e a gliclazida 80mg de liberagdo imediata sdo as sulfoniluréias disponiveis no
SUS. Eles possuem eficécia similar, contudo, a SBD recomenda que a sulfoniluréia de
escolha para o tratamento de pacientes com DM2 seja a glicazida, devido ao menor risco de
hipoglicemia em relacdo a glibenclamida, seguranca cardiovascular estabelecida e por
promover reducdo da doenca renal no DM, o que configura potencial beneficio cardiovascular
futuro (Diretriz SBD, 2023).

4.2.4 Dapaglifozina como componente especializado (2020)

A dapagliflozina é um inibidor muito potente, seletivo e reversivel do cotransportador
sodio-glicose 2 (SGLT2) que melhora o controle glicémico em pacientes com DM e promove
beneficios cardiovasculares. A inibicdo do SGLT2 pela dapagliflozina reduz a absorcdo de
glicose do filtrado glomerular no tubulo renal proximal, com reducdo concomitante da
reabsorcdo de sédio, levando a excrecdo urinaria da glicose e diurese osmética. Esses efeitos
resultam em redugdo na sobrecarga de volume, redugdo na pressdo sanguinea e menor pré-
carga e pos-carga, o que pode ter efeito benéfico no remodelamento cardiaco e preservar a
funcéo renal. Outro efeito inclui a reducdo de peso, que € um efeito benéfico ao paciente
diabético (BRASIL, 2023).
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O SGLT2 € expresso seletivamente nos rins. A dapagliflozina ndo inibe outros
transportadores importantes de glicose em relacdo ao transporte de glicose para os tecidos
periféricos e € 1400 vezes mais seletivo para SGLT2 versus SGLT1, cujo é o principal
transportador no intestino para absorcao de glicose (BRASIL, 2023).

A principal modificacdo para o tratamento do DM2 no PCDT de 2020, foi a
recomendacdo da dapagliflozina pela Conitec, de incorporacdo para o tratamento de DM2
como opcao na segunda intensificacdo de tratamento em pessoas com diabetes com idade
igual ou superior a 65 anos e com DCV estabelecida (infarto agudo do miocéardio prévio,
cirurgia de revascularizacdo do miocardio previa, angioplastia previa das coronérias, angina
estavel ou instavel, acidente vascular cerebral isquémico prévio, ataque isquémico transitorio
prévio, IC com fracdo de ejecdo abaixo de 40%) e que ndo atingiram controle adequado em
tratamento otimizado com metformina e sulfonilureia (BRASIL, 2023). Diante disso, a
relacdo nacional de medicamentos 2020 (RENAME) foi atualizada através da portaria N° 70,
de 11/12/2018. O medicamento da classe dos inibidores de SGLT2 inicialmente
disponibilizado pelo SUS € a dapagliflozina na dose de 10mg/dia, devido o beneficio de
protecdo renal e a reducéo de hospitalizagcdes e mortes por IC, independente da idade (SBD,
2023).

Adicionalmente, em 5 de abril de 2023 a Conitec deliberou incorporar, no ambito do
SUS, a dapagliflozina para o tratamento de DM2 em pacientes que precisam de segunda
intensificacdo de tratamento e alto risco para desenvolver DCV ou com DCV ja estabelecida e
idade entre 40-64 anos, em portaria publicada no Diario Oficial da Unido n® 09, secdo 1,
pagina 65 (BRASIL, 2023).

As diretrizes da American Diabetes Association (ADA) e European Association for
the Study of Diabetes (EASD) de 2018 e da American Association Of Clinical
Endocrinologists e American College Of Endocrinology de 2020 e a publicacdo da ADA de
2022 recomendam a utilizagdo de um inibidor de co-transportador de sédio-glicose 2 (SGLT-
2) ou agonista de GLP-1 para o tratamento de individuos com DM2 e alto risco
cardiovascular, alto risco de doenca renal crénica (DRC) ou DCV estabelecida. A diretriz da
SBD refere que em pacientes com DM2 sem DCV ou doenca renal estabelecida, o uso de
inibidores de SGLT2 deve ser considerado para prevencdo de complicacdes. Essa mesma
instituicdo recomenda ainda o uso dessa classe de medicamentos para pacientes com DM2
com DCV, IC com fracédo de ejecdo reduzida ou DRC com taxa de filtracdo glomerular (TFG)
30-60 mL/min/1,73m? ou albuminGria superior a 200 mg/g (Diretriz SBD, 2023). Neste
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contexto, justifica-se uma breve revisao sobre as caracteristicas da dapaglifozina que levaram

as estas recomendacoes.

4.3 ANTIDIABETICO ORAL DAPAGLIFLOZINA

4.3.1 Breve histérico

De acordo com André e Clin Pharmacokinet, 2015, recentemente os iSGLT2 foram
propostos como uma nova abordagem para o tratamento do DM2.

Nauck (2014) relata que o desenvolvimento de farmacos inibidores SGLT2 comecgou
com a pesquisa do efeito da florizina, um glicésido natural encontrado na casca das raizes de
arvores frutiferas descoberto ha mais de 150 anos, sobre a utilizagdo da glicose a nivel renal.
Esses estudos evidenciaram que a florizina bloqueia o transporte de glicose em varios tecidos,
incluindo o rim e intestino delgado, sendo um inibidor competitivo ndo seletivo dos SGLT1 e
dos SGLT2, com maior afinidade para os SGLT2. A florizina foi utilizada e observada pela
primeira vez em diabéticos, em 1899, e entdo perceberam que os pacientes tinham glicosuria,
poliuria e reducdo dos niveis de glicemia apds administragdo oral deste glicosideo.

Recentemente, na Europa e nos Estados Unidos da América foram aprovados pela
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) e pela Administracdo Federal de Alimentos e
Medicamentos (FDA), respetivamente, a utilizacdo de trés inibidores SGLT2: canagliflozina,
dapagliflozina, empagliflozina (SCHEEN, 2016). O protétipo da classe foi a dapagliflozina,
desenvolvida pelas industrias farmacéuticas Bristol-Myers Squibb e AstraZeneca, sendo
aprovada pela EMA em novembro de 2012 e pela FDA como terapéutica da DM2 em janeiro
de 2014 (NAUCK, 2014).

Em 2023 a Conitec deliberou por incorporar, no &mbito do SUS, a dapagliflozina para
o0 tratamento de DM2 em pacientes com necessidade de segunda intensificacdo de tratamento
e alto risco para desenvolver DCV ou com DCV ja estabelecida e idade entre 40-64 anos
(BRASIL, 2023); uma vez que desde 2020 ela havia sido indicada para pacientes com estas
mesmas caracteristicas e idade superior a 65 anos. E indicada em associagdo & metformina ou
a outros antidiabéticos, quando os niveis de glicose ndo sdo controlados com dieta aliada ao
exercicio fisico (MINISTERIO DA SAUDE, 2022; ASTRAZENECA, 2012). Atualmente, 0
PCDT do DM2 inclui pacientes maiores de 18 anos com diagnostico de DM2, com ou sem
complicagBes microvasculares ou macrovasculares (MINISTERIO DA SAUDE, 2023). A
dapagliflozina foi registrada pela Astrazeneca no Brasil em 2014, e é comercializada como

substancia ativa dos medicamentos de referéncia Forxiga® e do similar Edistride™, que se
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encontram na forma de comprimidos revestidos por pelicula nas doses de 5 e 10mg
(ASTRAZENECA, 2012). O custo médio para compra do medicamento € em torno de 170
reais. Ademais, em marco de 2017 a ANVISA aprovou o registro do medicamento genérico, a
dapaglifozina, também registrado pela empresa Astrazeneca. A dapaglifozina também est
disponivel ~em  comprimidos de  dapaglifozina/metformina  (XigduoXR® e
dapaglifozina/saxagliptina (Qtern®) (ASTRAZENECA, 2023).

Tabela 3 — Medicamento, Principio Ativo e Dosagem

Medicamento Principio Ativo Dosagem
Forxiga® Dapaglifozina 5mg 10mg
Edistride™ Dapaglifozina - 10mg
Xigduo XR® Dapagliflozina + 10/1000
) ] 5/1000mg 10/500mg
cloridrato de metformina mg
Qtern® saxagliptina+dapagliflozina 5mg 10mg

Fonte: Criagdo Propria (2023)

4.3.2 Mecanismo de acdo e farmacocinética

A dapagliflozina é um inibidor competitivo, seletivo e reversivel dos SGLTs, 1400
vezes mais seletivo para o SGLT2 do que para o0 SGLT1, melhora o controle glicémico em
pacientes com DM2 reduzindo a reabsorcédo renal de glicose e levando a excregdo do excesso
dessa glicose na urina, isto €, causando glicosuria (FEINGOLD et al., 2021).

Os rins s@o os 6rgédos envolvidos no mecanismo de a¢do dos farmacos inibidores do
SGLT2. O SGLT2 ¢ expresso seletivamente nesse 6rgdo, sem expressao detectada em mais de
70 outros tecidos (GARCIA-ARIAS et al., 2018). Em condicBes fisiologicas, o rim é
extremamente importante no controle dos niveis glicémicos, uma vez que S0 responsaveis
pela filtracdo e reabsorcdo de glicose, de modo que, pessoas normais nao apresentam
glicosuria. Assim, 0 SGLT2 atua como transportador no segmento inicial do tdbulo proximal
com o objetivo de realizar a reabsor¢do da maior parte da glicose excretada (MATTA-
HERRERA et al., 2018). A capacidade de essas moléculas fazerem o transporte é superada
qguando os niveis de glicose no sangue ultrapassam 180mg/dL, motivo pela qual ocorre
glicosuria. Diante disso, os inibidores do SGLT2 atuam favorecendo a excrecdo de glicose e
controlando os niveis glicémicos em pacientes que apresentam DM2 (GARCIA-ARIAS et al.,

2018). A hiperglicemia caracteristica do DM2 acarreta aumento da carga de glicose filtrada
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pelos rins. Entretanto, com decorrer o tempo, 0s pacientes com DM nédo apresentam glicosuria
até que os niveis de glicemia alcancem valores muito maiores que 180mg/dL. Esse processo
ocorre devido a uma adaptacéo fisiologica, ou seja, a expressdo dos transportadores aumenta e
com isso aumenta a reabsorcdo da glicose, o que contribui para aumentar mais ainda a
glicemia. No entanto, em geral quanto maior a glicemia de um individuo, maior também sera
o nivel de glicosuria que ele apresentara (FEINGOLD et al., 2021). Os SGLT-2 sdo
responsaveis por aproximadamente 90% da reabsorcéo de glicose no tabulo renal proximal.
Com a utiliza¢do dos inibidores de SGLT-2 ocorre um blogueio da recaptacédo, diminuindo a
reabsorcdo de glicose nos tubulos renais em pacientes portadores da DM2 (DHILLON, 2019;
FENG et al., 2019).

A figura 2 apresenta uma demonstracdo da inibicdo de reabsorcdo da glicose no rim
com o uso da dapaglifozina. Com a inibicdo dos transportadores SGLT2, a glicose ndo é
reabsorvida, aumentando assim a eliminagdo urinaria de glicose (glicosuria), diminuindo a

concentracdo plasmatica de glicose e melhorando dessa forma o controle glicémico.

Figura 2 - Reabsorgéo de glicose no rim

Tuabulo proximal

Inibi¢&o de
SGLT2

Fonte: Kurosaki; Ogasawara (2013)

A dapagliflozina tem uma meia vida plasmatica média de 12,9 horas, tornando
adequada a sua administracio uma vez ao dia. E rapidamente absorvida, apos administracio
oral, atingindo uma concentra¢do plasmatica méxima cerca de duas horas ap06s a ingestéo,
guando em estado de jejum (ABDUL-GHANI; NORTON; DEFRONZO, 2012). Liga-se as
proteinas plasmaticas em aproximadamente 91% (DHILLON, 2019).

Apos uma dose de 10mg, a sua biodisponibilidade oral absoluta é de 78% e a
farmacocinética ndo é afetada pelos alimentos de forma clinicamente significativa. N&o inibe
o citocromo P450 ndo sendo por isso esperado que altere a depuracdo metabolica de farmacos

administrados concomitantemente. (DHILLON, 2019). E amplamente metabolizada pela
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UGT1A9, uma enzima presente no figado e rins, que a converte em metabolitos inativos;
sendo o principal metabolito inativo, o 3-O-glicoronideo. Estes metabolitos sdo
posteriormente eliminados principalmente por via urinaria, € em menor proporc¢ao nas fezes
(ANVISA, 2019; EMA, 2018).

Além do controle glicémico nesses pacientes, esses farmacos parecem estar associados
a outros efeitos benéficos ao sistema cardiovascular, aos rins e a perda de peso,
principalmente em idosos, porém, esses farmacos nao estdo isentos de efeitos colaterais o que
tende analisar as condi¢Oes fisiopatoldgicas durante a sua prescricdo (CINTRA et al., 2019;
SANTOS; PIOLI; MODOLO, 2016).

4.3.3 Eficéacia terapéutica

Os inibidores SGLT2 em geral vem sendo estudados em monoterapia ou em
combinagdo com outros antidiabéticos orais ou com a insulina para o controle da
hiperglicemia na DM2. Permitem atingir uma reducdo na HbAlc de 0,4 a 1,1%, dependendo
da HbAlc basal, do medicamento especifico e da dose usada. Quando comparados com 0s
inibidores da DPP4, os inibidores do SGLT2 parecem ser relativamente mais potentes.
Semelhante as sulfonilureias, estas Gltimas demonstram uma reducéo inicial da HbAlc mais
elevada havendo, no entanto, uma perda parcial da sua eficacia ao longo do tempo, resultando
numa ligeira vantagem para os inibidores SGLT2, os quais demonstram efeitos na reducdo da
HbAlc por 2 anos. Os inibidores SGLT2 estdo associados a uma baixa incidéncia de
hipoglicemia e podem ser adicionados a qualquer tratamento de diabetes existente para
efetuar uma reducdo na HbAlc, independentemente da terapia de base (LUPSA; INZUCCHI,
2018). Desta maneira, estudos comprovam que a dapaglifozina pode reduzir
significativamente a HbAlc, e o peso corporal sem aumentar o risco de hipoglicemia em
pacientes com DM2. Também pode reduzir a PA através da perda de peso e pela sua acdo
como diurético osmédtico (HUANG et al., 2019).

Em relacdo a eficacia da dapaglifozina, o Ministério da Saude (2023) relata que no
efficient consumer response (ECR), a dapaglifozina apresentou uma superior reducdo de
HbAlc, pressdo arterial sistolica (PAS) e peso corporal. Além disso, observou-se reducédo de
HIC ou morte cardiovascular tanto em ECR como no estudo observacional. Ndo foram
observadas diferencas entre o grupo controle e dapaglifozina para os desfechos de eventos

cardiovasculares maiores. Mortalidade por todas as causas foi semelhante o0 ECR, mas houve
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diferenca significativa entre o grupo controle e dapaglifozina no estudo observacional,
favorecendo dapagliflozina em detrimento de outros antidiabéticos.

Merovci e colaboradores (2015) relatam que existem algumas evidéncias de que a
funcdo das células beta é melhorada pelos inibidores de SGLT2, levando a redug¢des em longo

prazo na HbAlc em comparagdo com outros medicamentos antidiabéticos orais.

4.3.4 Reducao dos niveis de glicose no sangue e niveis de Hbalc

Mikhail (2014) relata que os inibidores de SGLT2 apresentaram-se eficazes para
melhorar a hiperglicemia em animais diabéticos e em pacientes com DM2; isto ao
apresentarem resultados que demonstraram reducgdes de glicemia de jejum, da glicemia pos-
prandial e dos niveis de HbAlc em animais e pacientes com DM2,

Bravo (2014) observou em uma meta analise que os farmacos inibidores do SGLT2
comparados com o placebo reduzem a HbAlc em -0,66% e em comparagdo com 0S outros
antidiabéticos orais em -0,06%.

Ensaios clinicos demonstraram que os inibidores de SGLT2 em monoterapia reduzem
a glicemia em jejum de 15 a 65mg/dl, e quando s&o utilizados em combinagdo com
metformina essa reducdo aumenta até 32,7 mg/dl. A dapagliflozina em combina¢do com a
glimepirida reduziu a glicemia em jejum em 16,7 a 28,4 mg/dl, em comparacdo com
tratamentos que utilizaram apenas glimepirida (BASILE, 2013).

Estudos de fase 3 com dapaglifozina como monoterapia e terapia combinada
demonstraram sua eficacia em melhorar o controle glicémico em um amplo espectro de
pacientes com DM2, incluindo aqueles com HbA Ic¢ basal alta (> 9%) (SKOLNIK et al.,
2016) e idosos de 65 anos ou acima dessa idade (FIORETTO et al., 2016).

Leiter e colaboradores (2014) relataram que nos estudos de fase 3, realizados em
pacientes com DM2 inadequadamente controlado (HbAlc 7-10,5%), DCV e hipertensdo pré-
existentes, a dapagliflozina 10 mg, administrada uma vez ao dia, melhorou o controle
glicémico, reduziu o peso corporal e a PAS quando adicionada a terapia de base usual. Entdo
no decorrer dos estudos, na semana 24 foi observado uma reducéo significativa da HbAlc
com dapagliflozina comparada ao grupo placebo, atingindo uma meta de HbAlc abaixo de
7%. E segundo Cefalu e colaboradores (2015) esses beneficios do tratamento com
dapagliflozina foram mantidos na semana 52. A eficécia da dapagliflozina foi mantida durante
o tratamento de longo prazo em uma segunda extensdo de 52 semanas, totalizando 104
semanas de terapia (LEITER et al., 2016).
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Posteriormente, em outro estudo de fase 3, mas com uma duragdo de 24 semanas,
demonstrou-se que a Dapaglifozina 10mg administrada uma vez ao dia, tanto em monoterapia
como em associacdo com metformina, glimepirida, pioglitazona ou insulina, sdo capazes de
diminuir a HbAlc (BRAVO, 2014). Dessa forma, o CONITEC (2023) relata que
individualmente, todos os estudos identificaram que o uso de dapagliflozina resultou em

reducdo significativa de HbAlc.

4.3.5 Reducéo da presséo arterial

Aproximadamente 40% dos pacientes com diagndstico recente de DM2 tém HA, e
mais de 75% dos adultos com DM2 tém PA >140/80mmHg ou estdo em uso de medicacdo
anti-hipertensiva (LUPSA, INZUCCHI, 2018). A associagédo das patologias de HA e diabetes
dobra o risco cardiovascular, circunstancia essa, que se agrava quando associados a elevacao
nas taxas de sobrepeso e obesidade (CEFALU et al., 2015).

De acordo com Lupsa e Inzucchi (2018) a resisténcia a insulina comumente
apresentada no DM2 pode levar ao aumento de moléculas de adesdo, estresse oxidativo,
biomarcadores de inflamacdo e diminuicdo da acdo do 6xido nitrico no endotélio. Esse
desequilibrio contribui para maior rigidez vascular, impactando na alteragdo dos niveis
pressoricos. Além disso, a associagdo comum com a obesidade potencializa a ativacdo
inapropriada do SNS, do SRAA, mecanismos envolvidos no controle da PA. Portanto, a
combinacdo dessas condicdes poderia afetar seriamente o paciente, aumentando ainda mais
lesBes em Orgdos-alvo e o risco CV.

Os inibidores de SGLT2 diminuem a PA devido a inducdo da diurese osmotica, o que
leva a reducéo do volume intravascular. Esse efeito é benéfico em individuos com hipertenséo
ndo controlada, mas pode levar a tonturas posturais, hipotensdo ortostatica e desidratacao,
especialmente em idosos com doenca renal ou uso junto com diuréticos de alga (LUPSA;
INZUCCHI, 2018). Contudo, os inibidores de SGLT2 constituem uma promissora classe de
drogas como opcdo para o tratamento do DM2 e de sua comorbidade mais comum, a HAS.
Essa classe farmacoldgica por agir bloqueando a acdo do cotransportador renal SGLT2,
aumenta as concentragdes de Na® no limen tubular, o que cria um gradiente osmético
desfavoravel para a reabsor¢do de agua, facilitando a eliminacdo de sddio e glicose na urina,
diminuindo o volume sanguineo e, consequentemente, a PAS (QIU; NOVIKOV; VALLON,

2017). Dessa forma, os niveis glicémicos assim como 0s niveis pressoricos podem ser
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controlados com o0 wuso dos inibidores de SLGT2 (MALIHA; TOWNSEND,
2014; BAKER et al., 2014).

Em dois estudos de fase 3 em pacientes com DM2 e hipertensdo inadequadamente
controlados, apesar de receber terapia anti-hipertensiva (inibidor da enzima conversora de
angiotensina (ECA)/bloqueador do receptor de angiotensina (BRA) sozinho ou em
combinacdo com outro anti-hipertensivo; a dapagliflozina 10 mg, administrada uma vez ao
dia, reduziu a PAS e melhorou o controle glicémico (WEBER et al., 2016).

Barski (2019) relata que outro estudo revisou sobre os efeitos de reducgdo da PA dos
dois agentes redutores de glicose aprovados, a dapaglifozina e a canaglifozina, e apresentou
que estes farmacos sdo capazes de reduzir de 4 a 10mmHg da PAS.

Uma analise post hoc de um estudo sugeriu que a PAS foi reduzida com dapagliflozina
em maior grau em pacientes recebendo um bloqueador B ou um bloqueador do canal de calcio
como anti-hipertensivo adicional do que naqueles recebendo um diurético tiazidico (WEBER
et al., 2016).

BRASIL (2023) relata que a maior parte dos estudos individuais identificou resultados
favoraveis ao uso de dapagliflozina na reducédo de PAS, conforme comprovado em uma meta-
analise, em que pacientes tratados com dapagliflozina teve maior redugdo desta medida
comparada aos pacientes que receberam placebo. Considerando somente pacientes com idade
inferior a 65 anos e DCV estabelecida, observou-se que a dapagliflozina resultou em uma

reducdo significativa da PAS quando comparada ao placebo.

4.3.6 Reducao do peso corporal

O uso dos inibidores de SGLT2 esta relacionado a perda de peso induzida, mesmo em
pacientes que fazem uso de outras medicacdes que podem ter como efeito colateral o ganho
de peso. O mecanismo de perda de peso ocorre por meio da glicosuria causada pelos farmacos
inibidores de SGLT2, devido a perda caldrica de cerca de 240 a 400 kcal por dia através da
eliminacdo da glicose (PANCHOLIA et al., 2018). Além disso, a perda de peso induzida ndo
esta relacionada ao aumento da mortalidade em idosos, visto que a reducdo da massa corporal
em maior parte se da pela perda de gordura, o que provavelmente tende a melhorar a funcao
fisica (CINTRA et al, 2019). Outro aspecto importante é que a reducdo de peso promove
atenuagdo do risco cardiovascular e eleva a sensibilidade a insulina (HENNING et al., 2018).

Bolinder e colaboradores (2012) observaram em um estudo de fase 3 que em pacientes

inadequadamente controlados com metformina a adicdo de dapaglifozina 10mg uma vez ao
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dia, reduziu significativamente o peso corporal em relagdo ao placebo, sendo observado
também uma menor circunferéncia da cintura e menos massa gorda, devido a perda calorica
da glicosuria. Essa alteracdo no peso corporal foi refletida no nivel diario de glicose na urina,
que mostrou um rapido aumento inicial e posteriormente niveis estaveis. Portanto, o rapido
declinio inicial no peso corporal em receptores de dapaglifozina pode ser parcialmente devido
a perda de fluidos. Observaram também que os tecidos adiposos visceral e subcutaneo foram
reduzidos com a dapaglifozina em relagéo aos receptores de placebo.

Segundo Idris e Donnelly (2009) as maiorias dos doentes tratados com dapaglifozina
perderam peso por causa da reducdo de gordura visceral e subcutanea.

BRASIL (2023) relata que a maioria dos estudos individuais identificou resultados
favoraveis ao uso de dapagliflozina em reducéo de peso corporal, conforme comprovado em
uma meta-analise, em que pacientes tratados com dapagliflozina teve maior reducdo de peso
comparado ao placebo. Considerando somente pacientes com idade inferior a 65 anos e DCV
estabelecida, observou-se que dapagliflozina resultou em reducdo significativa do peso

corporal quando comparada ao placebo em 24 semanas.

4.3.7 Beneficios cardiovasculares

A DCV traz consequéncias na salde dos pacientes com DM. A DM2 esta associada a
um aumento de cerca de duas vezes, no risco de desenvolvimento de uma ampla gama de
doencgas cardiovasculares. O risco de mortalidade apds a primeira incidéncia de enfarte do
miocardio € maior nestes pacientes do que naqueles sem diabetes. Assim, a prevencdo de
complicagdes cardiovasculares é uma importante preocupacdo no seu tratamento
(RABIZADEH; NAKHJAVANI; ESTEGHAMATI, 2019).

Kaplan e colaboradores (2018) relatam que pacientes portadores de DM2 apresentam
um risco aumentado em até 4 vezes de DCV, pois cerca de 65% dos pacientes que
desenvolveram quadro de infarto agudo do miocéardio portam DM2, sendo, portanto, a
presenca desse tipo de diabetes um contribuinte para o risco de mortalidade e
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca congestiva.

Os inibidores de SGLT-2 devem ser considerados como farmacos de primeira linha
para alcancar o controle glicémico em pacientes diabéticos com alto risco de doencas
cardiovasculares e IC (OTT et al, 2017). Segundo Basile (2013) os inibidores de SGLT2

possuem efeitos favoraveis nos fatores de risco cardiovascular (CV) ao reduzir a
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hiperglicemia, o peso corporal e a PA; porém as alteracfes nos perfis lipidicos tém causado
alguma preocupacdo (RODRIGUEZ et al., 2014).

Wiviott e colaboradores (2019 citado ao trabalho de Capitdo 2020) relatam que o
estudo DECLARE-TIMI 58 avaliou os efeitos da dapagliflozina nos resultados
cardiovasculares e renais em uma ampla populacdo de pacientes que portavam ou possuiam
risco de DCV aterosclerotica. Desse modo, o ensaio DECLARE-TIMI 58 recrutou
aleatoriamente pacientes com DM2 e com DCV estabelecida e com multiplos fatores de risco
para DCV para receber dapagliflozina ou placebo. Os resultados primérios de eficacia foram
0s eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE), definidos como morte cardiovascular,
infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral isquémico; bem como morte
cardiovascular ou HIC. Ja os desfechos de eficacia secundarios foram as complicacdes renais,
como a redugio de >40% na TFG para <60 ml/minuto/1,73m? de 4rea de superficie corporal,
nova doenca renal em estagio final ou morte por causas renais ou cardiovasculares; e morte
por qualquer causa. Assim, para os pacientes com DM2 que portavam ou possuiam risco de
DCV aterosclerotica, o tratamento com dapagliflozina ndo resultou em uma taxa maior ou
menor de MACE do que o placebo, mas resultou em uma taxa menor de morte cardiovascular
ou HIC. O beneficio do tratamento com dapagliflozina em termos de MACE pareceu ser
maior quanto mais préximo os pacientes estavam ao ultimo evento agudo.

Posteriormente os dados da pratica clinica de outro estudo observacional, o
Comparative Effectiveness of Cardiovascular Outcomes in New Users of SGLT-2 Inhibitors
(CVD-REAL), conduzido nos EUA e na Europa, apoiaram os beneficios cardiovasculares
observados nos ensaios randomizados (EMDEN et al., 2018).

Petrie e colaboradores (2020) relataram que o estudo Dapaglifozin and Prevention of
Adverse Outcomes in Heart Failure (DAPA-HF) apresentou uma melhora nos episodios de IC
no grupo dos portadores de DM2, ao serem submetidos ao tratamento com os inibidores de
SGLT2. Em adicdo, ensaios comparativos, randomizados, entre participantes com DM2 e ndo
portadores dessa comorbidades identificaram melhora no quadro da IC incidente em ambos 0s
grupos. Este resultado sugere que o efeito cardioprotetor dessa estratégia terapéutica nao se
deve necessariamente a reducdo da glicose sanguinea, e, por consequéncia, pode representar
uma alternativa para o tratamento de IC, independente de um diagndstico prévio de DM2.
Diante disso, 0o DAPA-HF apoia ainda mais a conclusdo de que pacientes com maior grau de
doenca renal podem se beneficiar mais dos inibidores de SGLT2 em rela¢do a mortalidade
(MCMURRAY et al., 2019).
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Os principais efeitos cardioprotetores potencializados pelos inibidores do SGLT2 na
IC podem ser explicados pela diminuicdo efetiva do volume circulante e consequente reducao
da pré-carga, decrescendo, dessa forma, a pressao de enchimento ventricular. Efeitos positivos
na pos-carga também ocorrem através da diminuicdo da PA e reducdo da rigidez arterial,
melhorando assim o fluxo sanguineo subendocardico. Ademais, a glicosdria induzida pela
inibicdo do SGLT2 também medeia um efeito uricosurico através do transportador de glicose
9 (GLUTY9), o qual pode ser cardioprotetor, considerando que niveis aumentados de acido
arico no plasma estdo correlacionados a complicagfes cardiovasculares (LYTVYN et al.,
2017).

Adicionalmente, estudos sobre fibrose cardiaca mostraram que os inibidores de
SGLT2 possuem acdo anti-fibrotica potencial para a prevencdo e tratamento da fibrose
cardiaca ap6s o infarto do miocardio através de efeitos independentes da glicose, mas que
ainda s&o desconhecidos (LYTVYN et al., 2017).

O relatorio de avaliacdo da EMA sobre a dapagliflozina afirmou que uma meta-anélise
confirmada independentemente dos estudos de Fase IIb/Ill ndo apresentou um aumento do
risco cardiovascular em pacientes tratados com dapagliflozina (EMA, 2012). Ademais, a
dapagliflozina demonstrou recentemente ser eficaz e segura em um amplo espectro de idade
em pacientes com IC com fracdo de ejecdo reduzida (MARTINEZ, 2020).

O estudo DECLARE-TIMI 58 confirmou a seguranca CV da dapagliflozina em
pacientes com DM2 que tinham ou estavam em risco de DCV aterosclerotica, demonstrando
ndo inferioridade entre dapagliflozina e placebo para o resultado primario de seguranca
composto de MACE e superioridade para um dos os dois desfechos de eficacia duplos para
morte cardiovascular e HIC. A dapagliflozina foi eficaz na reducdo da morbidade e
mortalidade cardiovascular em pacientes com IC e fracao de ejecdo reduzida independente do
estado de diabetes (WIVIOTT et al., 2018). Dessa forma, a escolha terapéutica que inclui os
medicamentos inibidores de SGLT2 aumentou de maneira significativa para os pacientes que
apresentam o risco de desenvolver doencas cardiovasculares, pois quando presentes na
composicdo de medicamentos sdo promissores para a protecdo e combate de afeccdes
relacionadas ao sistema cardiovascular (TENTOLOURIS et al., 2019; SRIDHAR et al.,
2020).
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4.3.8 Beneficios renais

A doenga renal cronica (DRC) é uma complicacdo frequente da DM2 e estéa associada
a desfechos clinicos complicados, incluindo um aumento do risco de mortalidade
cardiovascular. Retardar o desenvolvimento e progressdo da DRC é uma necessidade clinica
nos pacientes com DM2. Conforme referido, os inibidores SGLT2 tém efeitos para além da
reducdo da glicose que incluem beneficios cardiovasculares e possuem também potenciais
efeitos renoprotetores. Embora a eficacia de reducdo da glicose desses medicamentos seja
dependente da funcdo renal, os beneficios cardiovasculares e renais da inibicdo de SGLT2
parecem ser mantidos nos niveis estimados de filtracdo glomerular tdo baixos quanto
30mL/min/1,73 m?. Evidéncias clinicas indicam que estes agentes podem reduzir o risco de
desenvolvimento ou agravamento da albuminuria, um marcador de lesdo renal (DAVIDSON,
2019).

A dapagliflozina diminui as chances de desenvolvimento da doenca renal, causando a
vasodilatacdo da arteriola eferente e reduzindo a TFG o que ira reduzir a progressdo da
nefropatia diabética. Com o aumento da diurese causado pelos inibidores de SGLT2, ha uma
melhora da TFG e da fungdo renal, o que é essencial para a protecdo do rim (PERRY;
SHULMAN, 2020). O aumento da concentracdo de sddio no limen tubular contribui para a
maior ativacdo da macula densa, secretando substancias vasomotoras capazes de causar
contracdo da arteriola aferente, diminuicdo da pressdo no vaso e protecdo dos capilares
glomerulares (LYTVYN et al., 2017).

Davidson (2019) relata que em um estudo de longo prazo de pacientes com DM2 e
insuficiéncia renal moderada, os participantes tiveram maior probabilidade de regredir para
uma categoria inferior de excrecdo de albumina quando receberam dapagliflozina versus
placebo durante 104 semanas. Neste estudo, a relacdo albumina urinéria para creatinina
(RAUC) foi dividida em trés categorias: 0 a < 30 mg/g (normoalbumindria), 30 a < 300 mg/g
(microalbuminuria) ou > 300 mg/g (macroalbumintiria). Para 38 dos pacientes que receberam
dapaglifozina de 5mg e 10mg, houve uma mudanca da linha de base para uma categoria
inferior na semana 104, em comparagdo com 18 pacientes que mudaram para uma categoria
superior de RAUC.

A eficacia e seguranca da dapagliflozina foi avaliada em pacientes com DRC, com ou
sem DM2, através do estudo Dapagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease (DAPA-

CKD), uma vez que estes pacientes apresentam elevado risco de efeitos adversos renais e
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cardiovasculares (HEERSPINK et al., 2020). Este estudo foi um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo e conduzido em 21 paises. Os pacientes escolhidos foram
aqueles com eGFR de 25-75 ml/min/1,73 m? e uma relagdo albumina—creatinina urinaria
(ACR) de 200-5000 mg/g, para receber uma vez por dia 10 mg de dapagliflozina ou placebo
(HEERSPINK et al., 2020). O ensaio DAPA-CKD mostrou que os pacientes com DRC que
receberam dapagliflozina tinham um risco significativamente menor do declinio sustentado na
TFG de pelo menos 50%, doenca renal em estagio terminal ou morte por causas renais ou
cardiovasculares em comparacdo com aqueles que receberam placebo, independente da
presenca ou auséncia de DM2. Além disso, aqueles que receberam dapagliflozina tiveram um
risco menor de morte por causas cardiovasculares ou HIC e tiveram mais tempo de vida. A
duracdo do acompanhamento seria de 2 a 4 anos, porém o estudo foi interrompido antes da
data de término planejada, devido a eficacia comprovada da dapagliflozina na prevencdo de
desfechos renais adversos (HEERSPINK et al., 2020).

E importante ressaltar que existe uma adverténcia para pacientes com eGFR acima de
25 ml/min/1,73 m? conforme demonstrado na populagdo DAPA-CKD, pois a doenca renal
em estagio terminal exigiria terapia de substituicdo renal e ndo ha evidéncia real de uso de
dapagliflozina abaixo deste nivel (BRASIL, 2023).

A eficicia da dapaglifozina é dependente da funcdo renal e ndo deve ser usada em
pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave. Portanto, como em todos os pacientes
diabéticos, a funcdo renal deve ser avaliada antes do inicio da administragdo do medicamento
e periodicamente dai em diante (JABBOUR et al., 2014).

Estudos mostraram que o alto nivel de glicose caracteristica do DM2 ativa o ativador
da transcricdo-1 (STAT1) e fator de crescimento transformador-beta 1 (TGFp) na nefropatia
diabética, e ambos estdo relacionados ao processo de fibrose tdbulo-intersticial renal. Assim
sendo, evidenciou-se que os inibidores de SGLT2 possuem efeitos renoprotetores e
antifibréticos que sdo mediados, pelo menos parcialmente, pela inativacdo da via de
sinalizacdo STAT1/TGF-B1. Confirmou-se tambeém que o inibidor de SGLT2 induz a
alteracdo hemodinamica renal benéfica na DM2, que se caracteriza pela vasodilatacdo da
arteriola renal eferente, que por sua vez, reduz a TFG. Tal efeito retarda a progressdo da
nefropatia diabética (BRASIL, 2018; VISWANATHAN; SINGH, 2019).

Heerspink e colaboradores (2020) observou que a mortalidade foi menor no grupo dos
pacientes que receberam dapagliflozina do que no grupo que receberam placebo, e isto apoia
0 uso deste farmaco como um complemento ao tratamento terapéutico da doenca renal

cronica, confirmando assim a seguranca benefica da dapagliflozina.
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A dapagliflozina ndo deve ser iniciada em pacientes com TFG menor que 60 mL/min e
seu uso deve ser descontinuado em pacientes com TFG persistentemente menor que 45
mL/min. Em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, a dapagliflozina deve ser iniciada na
dose de 5 mg/dia e, se bem tolerada, a dose deve ser aumentada para 10 mg/dia
(ASTRAZENECA, 2019).

4.3.9 Risco reduzido de hipoglicemia

Vasilakou e colaboradores (2013) observaram em um estudo de meta-analise que a
dapaglifozina e a canaglifozina apresentaram risco de hipoglicemia semelhante ao de outros
agentes antidiabéticos.

De acordo com Mcgill e Subramanian (2019) esses medicamentos reduzem a glicose
plasméatica por meio da eliminacdo da glicose, ocasionando assim uma reducdo na
concentracdo de insulina no plasma e um aumento na concentragdo plasmatica de glucagon,
promovendo dessa forma o aumento na producdo de glicose enddgena. Portanto, o risco de
hipoglicemia associado aos inibidores de SGLT2 é baixo, a menos que seja coadministrado
com insulina ou com um secretagogo de insulina. Mosley e colaboradores (2015); e Milder e
colaboradores (2020) relataram que alguns estudos ndo demonstraram aumento do risco de
hipoglicemia com a administracédo isolada de inibidores de SGLT2, devido ao mecanismo de
acao desses farmacos que ndo sdo capazes de aumentar a liberacdo de insulina ou influenciar a
sintese de glicose.

Segundo Jabbour e colaboradores (2018) em 13 estudos foram relatados a ocorréncia
de hipoglicemia em 14% dos pacientes que receberam dapagliflozina e 12% dos que
receberam placebo, sendo relatados trés quadros hipoglicEmicos no grupo dapagliflozina e
dois no grupo placebo, com a maioria dos quadros ocorrendo em pacientes recebendo insulina
como terapia de base; um evento em um paciente recebendo dapagliflozina mais insulina e
metformina resultou na descontinuagéo da terapia.

Conforme Wiviott e colaboradores (2018) no estudo DECLARE-TIMI 58, foi
observado que eventos hipoglicémicos graves ocorreram em um numero significativamente
menor de dapagliflozina do que em receptores de placebo.

Bailey e colaboradores (2013) relataram que nenhum aumento significativo no risco de
hipoglicemia esta presente em pacientes recebendo dapagliflozina como monoterapia ou

como adjuvante de tratamentos, como metformina, sitagliptina, pioglitazona ou insulina.
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Segundo Strojek e colaboradores (2011) um cuidado extra pode ser necessario quando
adicionado a medicamentos da classe das sulfoniluréias; como um complemento a
glimepirida, 10 mg de dapagliflozina, diariamente, aumentou a frequéncia de episodios
hipoglicémicos em 3,1% de uma linha de base de 4,8%.

4.3.10 Melhoria da disfuncéo das células beta e resisténcia a insulina

O efeito da inibicdo do SGLT2 na preservacao da funcdo das células beta e na melhora
da sensibilidade a insulina também foi relatado. Dados de um estudo usando um modelo
animal de DM2 resistente a insulina mostraram que a reducdo sustentada da glicose com
dapagliflozina melhorou a sensibilidade a insulina e a funcdo e morfologia das ilhotas
pancreaticas (MACDONALD et al., 2010). Os autores sugeriram que a reducdo da
hiperglicemia pela dapagliflozina, por meio de um mecanismo independente de insulina
(MACDONALD et al., 2010).

Estudos publicados e independentes usando dapagliflozina e empagliflozina em
pacientes com DM2 relataram aumento da sensibilidade a insulina apés terapia com estes
inibidores de SGLT2 (MEROVCI et al., 2014; FERRANNINI et al., 2014).

Além disso, os inibidores de SGLT2 podem ter potencial para serem usados como
agentes poupadores de insulina em pacientes com DM2 em uso de insulina (WILDING et al,
2012; QIU; NOVIKOV; VALLON, 2017). Um estudo de longo prazo com dapagliflozina em
pacientes com DM2 usando insulina relatou que a dose média de insulina aumentou 18,3
Ul/dia e o peso corporal aumentou 1,8 kg nos pacientes tratados com placebo apds 104
semanas, enquanto a dose de insulina permaneceu estavel e o corpo, o peso, diminuiu 0,9 kg

nos pacientes tratados com dapagliflozina (WILDING et al, 2013).

4.3.11 Melhoria nos niveis de eritropoietina

Verma (2019) observou que aumentos nos niveis de hematocrito de 2 a 4% foram
observados de forma consistente nos ensaios clinicos com inibidores SGLT2, um efeito que
ndo pode ser explicado apenas pela hemoconcentragdo. Em vez disso, acredita-se que o
redor dos tubulos proximais produzem eritropoietina. Em pacientes com DM 2, as citocinas
inflamatorias sdo libertadas por células epiteliais tubulares proximais em stress, levando a

transformacéo de fibroblastos em miofibroblastos, que ndo possuem a capacidade de secretar
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eritropoietina. Os inibidores de SGLT2 reduzem o stress metabolico no epitélio tubular
proximal, possibilitando que os miofibroblastos se convertam em células produtoras de
eritropoietina. Assim, 0s niveis elevados de hematdcrito podem ser considerados um
marcador substituto para a reducdo do stress metabdlico no rim.

De acordo com Jabbour e colaboradores (2014) em 13 estudos, controlados por
placebo, foram observadas elevacdes nos valores médios de hematocrito em relacdo ao basal
nos pacientes tratados com dapaglifozina, iniciando-se na primeira semana e continuando até
a 16°semana, onde foi observada a méxima diferenca média em relagdo ao valor basal. Ja na
24°semana, as alteracdes médias em relacdo ao valor basal no hematécrito foram de 2,30%
em pacientes tratados com dapaglifizina 10mg vs. -0,33% em pacientes que receberam
placebo. Na 102° semana, as alteracfes médias foram de 2,68% vs. -0,46%, respectivamente.
Portanto, na 24° semana, valores de hematdcrito maiores que 55% foram relatados em 1,3%
dos pacientes tratados com dapaglifozina 10mg vs 0,4% dos pacientes que receberam placebo.

Diante disso, os resultados foram similares tanto a de curto prazo quanto em longo prazo.

4.3.12 Beneficios em doencas neurodegenerativas

Com o efeito de diminuir as concentracdes séricas de glicose dos inibidores de
SGLT2, h4 o consequente aumento de secrecao de glucagon, hormdnio capaz de agir na lipase
hormdnio-dependente presente nos adipdcitos, aumentando a disponibilizacdo de lipidios para
a cetogénese hepatica. Devido a presenca da barreira hematoencefélica no sistema nervoso
central, os corpos cetdnicos representam um substrato energético muito importante para o
cérebro devido a capacidade lipossolivel, o que apresenta perspectivas terapéuticas para
doencas como as de Alzheimer e de Parkinson (QIU; NOVIKOV; VALLON, 2017).

Sanguanmoo e colaboradores (2017) identificaram que a dapaglifozina reduzia a
resisténcia a insulina e declinio cognitivo que normalmente ocorria em modelo experimental
em ratos com alimentacdo rica em lipideos; com melhoria da disfun¢do mitocondrial e da
sinalizacdo da insulina e menor apoptose de células cerebrais. Adicionalmente a

dapagliflozina mostrou ainda melhorar a plasticidade sinéptica.
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4.4 SEGURANCA E TOLERABILIDADE DA DAPAGLIFOZINA

Na pratica clinica, a escolha do medicamento para o tratamento de DM2 deve ser
realizada de acordo com a sua eficdcia e seguranca, efeitos colaterais, contraindicagoes,
tolerabilidade, adesdo terapéutica e adequacdo para o paciente, com a finalidade de
proporcionar o melhor tratamento. Por isso, é essencial basear-se no perfil de risco do
paciente, isto €, a escolha deve ser individualizada, com o objetivo de atingir niveis
glicémicos ideais. Os inibidores de SGLT2 parecem ser geralmente bem tolerados, e tém sido
usados com seguranca quando administrados em monoterapia ou em combinagdo com outros
agentes antidiabéticos orais e insulina. (DIEUZEIDE et al., 2018).

Contudo, os inibidores de SGLT2 mostraram um forte impacto em um grande nimero
de fatores de risco. Podem causar hipoglicemia, hipotensdo, amputacdo de membros
inferiores, fraturas, infecgdes geniturinarias e CAD com diferentes frequéncias de
inicio. Apesar de alguns desses eventos serem raros, eles podem levar a complica¢Ges graves
e perigosas, destacando a importancia de um acompanhamento rigoroso dos pacientes
(MASCOLO et al., 2022).

Jabbour e colaboradores (2018) observaram em ensaios clinicos de fase 2b/3 que a
dapagliflozina 10 mg, uma vez ao dia, como monoterapia e como terapia complementar a
outros antidiabéticos orais foi geralmente bem tolerada em pacientes com DM2. Os efeitos
adversos mais comuns do tratamento com dapaglifozina apresentaram uma incidéncia
superior a 3%, sendo eles: nasofaringite, diarréia, dor de cabega, infeccGes do trato
respiratorio superior, infeccdo do trato urinario e dor nas costas. Ja os efeitos adversos graves
ocorreram em 5% dos pacientes em cada grupo e resultaram na descontinuagédo do tratamento
em 0,7% dos dapagliflozina e 1% dos receptores de placebo; as mortes foram pouco

frequentes em ambos 0s grupos.

4.4.1 Infecgdes do trato geniturinario (ITGU)

Muitos estudos mostraram que os inibidores de SGLT2 aumentam o risco de infeccdes
do trato urinario (ITU) e infeccdes genitais, sendo, portanto, esses, os efeitos adversos mais
comuns desta classe farmacoldgica. O mecanismo que explica esses efeitos, ainda ndo é claro,
mas pode estar relacionado com o fato de aumentar o nivel de glicose na urina, 0 que
proporciona um ambiente de crescimento para bactérias e microrganismos. Contudo,

verificou-se que as infec¢Bes geralmente sdo leves a moderadas e respondem ao tratamento
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antimicrobiano padrdo (HUANG et al., 2019; FENG et al., 2019). Essas infec¢Oes podem ser
identificadas como candidiases vulvovaginais, balanites e vulvovaginites. Ja& foram também
notificadas infecdes mais graves nas quais se incluém a pielonefrite e a urossépsis. Desse
modo, antes de se iniciar a terapéutica deve estudar-se a historia clinica do doente, quanto a
predisposicdo a infegdes do trato genito-urinario.

Jabbour e colaboradores (2018) observaram em uma analise agrupada de 13 estudos
que as infeccdes genitais foram mais frequentes com dapagliflozina do que com placebo,
ocorrendo pelo menos duas vezes mais em mulheres do que em homens em ambos 0s grupos
de tratamento. Todas as infecgdes genitais foram de gravidade leve ou moderada, com apenas
0,2% dos pacientes no grupo dapagliflozina e nenhum no grupo placebo necessitando de
descontinuacéo do tratamento.

J& as ITUs foram relatadas em 5% dos pacientes que utilizaram dapagliflozina e 4%
dos receptores de placebo, ocorrendo mais frequentemente em mulheres do que em homens,
independentemente do grupo de tratamento. A maioria das ITUs era de gravidade leve ou
moderada, tinha flora consistente com a de pacientes com DM2, ndo eram infec¢Ges renais e
ndo requeriam descontinuagdo da terapia. Assim, a maioria dos pacientes com infecgdes
genitais ou ITUs em ambos os grupos de tratamento respondeu a terapia antimicrobiana
inicial e ndo necessitou de tratamento adicional (JABBOUR et al., 2018).

Wiviott e colaboradores (2018) relataram que os resultados do estudo DECLARE-
TIMI 58 demonstrou que as infec¢Ges genitais foram mais comuns em pacientes que
utilizaram dapaglifozina do que com placebo, enquanto ndo houve diferenca significativa
entre 0s grupos na incidéncia de ITUs.

Apesar das ITU serem mais comum nas mulheres, também os homens devem ser
avaliados. Para além, da avaliacdo inicial, os doentes devem ser rastreados regularmente
qguanto a sinais e sintomas de infecdo. (FILIPPAS-NTEKOUAN et al., 2018; MCGILL,;
SUBRAMANIAN, 2019). Diante do exposto, esse medicamento é contraindicado para
pacientes com multiplos eventos de infeccBes genitais, devido ao efeito adverso ser
justamente a suscetibilidade de infeccdo micotica, mediada pela glicosuria. Portanto, €
necessario priorizar a seguranca do paciente e monitorar de forma continua as possiveis
reacOes adversas (GONZALEZ et al., 2020).

Segundo Wiviott e colaboradores (2018) foram raras as infecgdes genitais relatadas
como reagdes adversas em ambos os grupos de tratamento no DECLARE-TIMI 58.

De acordo com Sorensen e Krieger (2016) um tipo grave de infeccdo genital é a

gangrena de Fournier, que é raro, mas potencialmente fatal, caracterizado por fasceite
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necrozante dos tecidos moles perineais. Foi relatada no estudo Dapagliflozin Effect on.
Cardiovascular Events - Thrombolysis in Myocardial Infarction 58 (DECLARE-TIMI58) em
um receptor de dapaglifozina e cinco receptores de placebo (WIVIOTT et al., 2018). Bersoff-
Matcha e colaboradores (2019) relataram que foram identificados 55 casos em um periodo de
6 anos a associacdo entre a administragdo do inibidor de SGLT2 e o aparecimento da
gangrena de Fournier. Devido ao risco, se houver suspeita de gangrena de Fournier, a
dapaglifozina deve ser descontinuada e o tratamento imediato deve ser instituido
(ASTRAZENECA, 2019).

4.4.2 Efeitos adversos renais

Jabbour e colaboradores (2018) relataram que em uma analise agrupada de 13 estudos
os efeitos adversos da funcédo renal ocorreram em 3% dos receptores de dapagliflozina e 2%
dos receptores de placebo, acontecendo mais frequentemente em pacientes com a TFG
estimada (eGFR) basal menor que 60 mL/min/1,73 m? e aqueles com idade superior a 65
anos. Os efeitos adversos renais mais comuns foram diminuicdo da depuragdo da creatinina
renal e insuficiéncia renal, foram principalmente transitorios, de gravidade leve a moderada e
ndo acompanhados de anormalidades marcantes da fungéo renal.

Jabbour e colaboradores (2018) observaram também que inicialmente a TFG diminuiu
com a dapaglifozina e voltou aos niveis basais durante o tratamento.

De acordo com Wiviott e colaboradores (2018), no estudo DECLARE-TIMI 58 a
incidéncia de lesdo renal aguda foi significativamente menor com dapaglifozina do que com

placebo.

4.4.3 Cetoacidose diabética

A cetoacidose diabética (CAD) é um evento raro, mas potencialmente fatal, associado
ao uso de inibidores de SGLT2. Os resultados do estudo DECLARE mostraram que a CAD
era mais provavel de ocorrer nos pacientes do grupo que receberam dapagliflozina em
comparacdo com o controle (TOYAMA et al., 2019). O risco de CAD foi destacado em
ensaios clinicos (DANDONA et al., 2017; MATHIEU et al, 2018), levando o Comité de
Avaliacdo de Risco de Farmacovigilancia da EMA a declard-lo para toda a classe de
inibidores de SGLT-2 (EMA, 2016).

Dhatariya e colaboradores (2020) relata que a CAD pode ocorrer devido a uma

deficiéncia relativa de insulina, com consequente aumento da sintese de acidos graxos livres
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que sdo transformados em corpos cetdnicos associada a um aumento dos hormdnios
contrarreguladores. Estas modificaces hormonais e sua resposta inflamatdria subsequente
séo a base dos mecanismos fisiopatologicos envolvidos na CAD (DHATARIYA et al, 2020).

O mecanismo pelo qual os inibidores de SGLT2 podem induzir CAD inclui uma
reducdo na secrecdo de insulina devido a diminuicdo significativa do nivel de glicose no
sangue, com consequente aumento da sintese de acidos graxos livres que sao transformados
em corpos cetdnicos, e 0 aumento da secrecdo de glucagon que leva a sintese de corpos
cetbnicos (DONNAN et al., 2019). Sobretudo, a inibi¢do renal do SGLT2 induz glicosUria e
reducdo da lipélise com aumento da reabsorcdo de cetona e dos niveis circulantes de
cetona. Ademais, como resultado da glicosuria e por acao direta nas células a pancreaticas, os
inibidores de SGLT2 aumentam a liberacdo de glucagon do péancreas, o que induz um
aumento da lipdlise e cetogénese no figado (DANNE et al., 2019; QIU; NOVIKOV;
VALLON, 2017). Porém, o risco maior de CAD foi encontrado em pacientes com DM1 e
levou a retirada desta indicacao terapéutica para dapagliflozina (EMA, 2021).

Diante do exposto, um estudo de farmacovigilancia mostrou uma maior frequéncia de
notificacdo de cetoacidose em pacientes em tratamento com dapagliflozina quando comparada
com inibidores de IDDP4 (DI MAURO et al., 2022). Portanto, os pacientes em que ha
suspeita ou se confirma CAD, o tratamento com dapagliflozina deve ser imediatamente
descontinuado, avaliar os niveis de cetona e iniciar a terapia com insulina (PUJURA;
IOACHIMESCU, 2017). O tratamento com dapagliflozina pode ser retomado quando o0s
valores de cetonas forem normais e o estado do doente estiver estabilizado. Antes de iniciar o
tratamento com dapagliflozina, deve ser considerada a historia clinica do doente e os fatores
gue possam predispor a cetoacidose (EMA, 2019).

4.4.4 Hipotensao, desidratacado e deplecao de volume

O efeito diurético dos inibidores de SGLT2 pode desencadear algumas reacGes
adversas relacionadas a diminuicdo de liquidos em individuos suscetiveis. Nos estudos
realizados com placebo, foram verificados efeitos ndo graves que ocorreram mais
frequentemente com dapagliflozina do que com placebo (SCHEEN, 2016).

Segundo Jabbour e colaboradores (2018) em uma analise agrupada de 13 estudos,
durante as primeiras 8 semanas de terapia foi relatada a deplecdo de volume em 1,1% de
dapaglifozina e 0,7% de receptores de placebo. Independente do grupo de tratamento, esses

efeitos adversos foram mais frequentes em pacientes usando diuréticos de alca do que
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naqueles gue ndo os usavam, com uma incidéncia superior a 2,5 em pacientes com eGFR
menor que 60mL/min/1,73m? do que naqueles com eGFR maior que 60mL/min/1,73m? e com
uma incidéncia aproximadamente duas vezes maior. No grupo dapaglifozina, pacientes
maiores que 65 anos também foram mais propensos, com uma incidéncia aproximadamente
duas vezes maior a ter a deplecéo de volume do que pacientes com idade inferior a 65 anos.
Portanto, de acordo com a AstraZeneca (2019) a dapaglifozina ndo é recomendada para
pacientes recebendo diuréticos de alca.

Wiviott e colaboradores (2018) observou no estudo DECLARE-TIMI 58 que néo
houve diferenca significativa na deplecdo de volume entre os receptores de dapaglifozina e
placebo.

A terapia com inibidores de SGLT2 aumenta o efeito natriurético dos diuréticos
tiazidicos e de alca como a furosemida e, portanto, pode aumentar o risco de desidratacdo e
hipotenséo. Mas sdo efeitos considerados raros e ndo severos. No entanto, como pontos
praticos em torno da seguranca ao se considerar o uso dos inibidores de SGLT, é necessario
verificar o risco de infeccBes geniturinarias, além de observar a deplecdo de volume na
existéncia de doenca concomitante ou clima quente podendo causar desidratacdo, ou, ainda,
quando estdo em uso de diuréticos de alca (D'EMDEN et al., 2017; SCHEEN et al., 2016).

4.4.5 Alteracoes no perfil lipidico

No perfil lipidico, estudos revelam que essa classe farmacologica reduziu os niveis de
low density lipoprotein (LDL) no sangue, reduzindo a formacgédo de placas de ateroma e
consequentemente reforgando assim sua protecédo ao sistema cardiovascular (SUN, 2019).

Para pacientes recebendo dapagliflozina em ensaios de Fase Ill, pequenas alteragdes
médias globais em high density lipoprotein (HDL), triglicerideos e LDL foram observados,
mas nao houve efeito clinicamente significativo nos niveis lipidicos nos estudos individuais
de dapagliflozina (PTASZYNSKA et al., 2013).

4.4.6 Risco de malignidades

Existe também um risco de cancer aumentado quando ocorre a utilizacdo de inibidores
de SGLT2, em pacientes com DM2, porém 0s mecanismos estdo ainda por explicar. A

canagliflozina, a dapagliflozina e a empagliflozina sdo conotadas ao aumento da incidéncia de
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cancer da bexiga e de cancer da mama. Apesar, de este ser ainda pouco significativo
(FILIPPAS-NTEKOUAN et al., 2018).

Ptaszynska e colaboradores (2015) relataram que em uma analise agrupada de 21
estudos, embora a razdo da taxa de incidéncia (IRR) associada & dapaglifozina tenha sido
superior a 1 para alguns tumores, como na bexiga (IRR 5,2), na mama (2,5), pancreatico (1,8);
e inferior a 1 para outros tumores, como no sangue e linfatico (0,4), trato renal (0,4); a taxa de
incidéncia geral de malignidades nédo diferiu significativamente entre os grupos dapaglifozina
e controle.

Segundo Wiviott e colaboradores (2018) no estudo DECLARE-TIMI 58, o cancer de
bexiga ocorreu em menor incidéncia nos pacientes tratados com dapagliflozina do que os

tratados com placebo, e ndo houve diferenca entre os grupos na taxa de cancer de mama.

4.4.7 Fraturas 6sseas

De acordo com Lytvyn e colaboradores, 2017, outro efeito colateral que os inibidores
de SGLT2 podem apresentar € o aumento das taxas de fratura 6ssea. Com a inibicdo da
reabsorcdo de sodio pelos cotransportadores de glicose/sodio, cria-se um gradiente
eletroquimico que aumenta a reabsorcdo de fosfato pelos cotransportadores de sodio/fosfato.
Niveis séricos de fosfato aumentados sdo capazes de aumentar a secrecdo de paratormdnio
pela paratiredide e de fator de crescimento de fibroblasto-23 pelos osteoblastos e osteoclastos
(MANNUCCI; MONAMI, 2017).

N&o houve evidéncia clara de que a desmineralizacdo dssea da dapagliflozina
induzisse ou aumentasse as taxas de fratura em pessoas com diabetes e funcdo renal normal
ou levemente prejudicada (EMA, 2019; LJUNGGREN et al., 2012) porém fraturas 6sseas
foram mais comuns em pacientes tratados com dapagliflozina com insuficiéncia renal
moderada (EMA, 2012).

Wiviott e colaboradores (2018) relataram que no estudo DECLARE-TIMI 58 néo
apresentou diferenca significativa na taxa de fraturas entre o0s grupos que receberam
dapaglifozina e placebo. De acordo com Jabbour e colaboradores (2018) em uma anélise
agrupada de 13 estudos as fraturas foram infrequentes com o uso da dapaglifozina e do
placebo.

Segundo AstraZeneca (2019), Ljunggren e colaboradores (2012) ndo foram
observadas nenhuma perda 6ssea em pacientes com insuficiéncia renal, normal ou leve, que

fizeram o uso de dapaglifozina no periodo de 2 anos de terapia.
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Bolinder e colaboradores (2012) relataram em um estudo de 102 semanas que néo foi
identificado nenhuma alteracdo significativa desde o inicio nos marcadores de remodelacao
Ossea ou densidade mineral Ossea em pacientes recebendo dapagliflozina adicionada a

metformina, quando comparado com placebo.

4.4.8 Amputacado de membros inferiores

Segundo Jabbour e colaboradores (2018) em uma analise agrupada de 30 estudos com
duracdo de 12 semanas, observaram-se que as amputacdes de membros inferiores foram
relatadas com pouca frequéncia nos grupos dos pacientes tratados com dapaglifozina e
controle (JABBOUR et al., 2018). O tempo até a amputacdo foi semelhante em ambos os
grupos de pacientes tratados com dapaglifozina e placebo; e os doentes que sofreram
amputacdo apresentaram uma elevada prevaléncia de fatores de risco como, neuropatia, DCV,
dislipidemia e nefropatia.

Wiviott e colaboradores (2018) observaram no estudo DECLARE-TIMI 58 que nédo
houve diferenca significativa na taxa de amputagdo entre os receptores de dapagliflozina e

placebo.

4.4.9 Outros efeitos adversos

O tratamento com dapagliflozina foi associado a pequenos aumentos no horménio da
paratireoide, com aumentos maiores observados em pacientes com niveis basais de
paratireoide mais elevados (ASTRAZENECA, 2019; KOHAN et al., 2014, BAILEY et al.,
2015).

5 DISCUSSAO E CONCLUSAO

O DM2 ¢ uma doenca metabdlica caraterizada pela hiperglicemia, devido a resisténcia
e reducdo da producdo de insulina (GHARRAVI et al.,, 2018; TAN et al., 2018); €
responsavel por 80% da mortalidade por doencas crénicas em nosso pais, acompanhado do
cancer, doengas cardiovasculares e respiratorias (BRASIL, 2023). A patologia dessa doenga
estd relacionada com o aparecimento de complicacBes microvasculares e macrovasculares.
Séo complicacdes severas que decorrem em um aumento do uso de recursos, sendo uma das

principais causas de morte em pacientes diabéticos. Dessa maneira, 0 DM2 retrata uma
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importante demanda para o SUS, tanto pela prevaléncia quanto pelas complicagdes, quando
n&o é devidamente tratada.

O SUS concede aos pacientes portadores dessa doenca o tratamento com ADQ’s,
como metformina, glibenclamida e glicazida, além de solugdo injetavel de insulinas humana
NPH e humana regular. Uma das preocupacdes para a escolha de um ADO é um
medicamento que seja capaz de reduzir o risco de complicacdes, isto &, além de controlar a
glicemia, ofereca também uma protecédo cardiovascular e renal. Além disso, o custo, os efeitos
adversos e posologia impactam diretamente na adesdo ao tratamento, devendo, portanto ser
avaliados (BRASIL, 2023).

Como foi identificado nesta breve revisdo da literatura, a dapaglifozina, pertencente a
classe relativamente nova de antidiabéticos orais, os inibidores do co-transportador sodio-
glicose (SGLT2), pode reduzir significativamente a glicemia através da perda de glicose pela
urina, sendo dessa forma eficaz no tratamento da DM2, cuja eficicia e seguranca foram
descritas em diferentes estudos clinicos realizados em pacientes com DM2, incluindo aqueles
com hipertensdo e DCV. Além do beneficio da dapaglifozina na reducéo da glicose, ela reduz
também a possibilidade da ocorréncia de complicacBes cardiovasculares em pacientes que
apresentam maiores riscos de desenvolvimento dessas doencas, reduzindo assim a taxa de
morte cardiovascular e diminuindo, portanto, o risco de HIC, contudo ndo afeta adversamente
os riscos de MACE. Ademais, esta correlacionada a reduc@es significativas de peso corporal,
PA e possivelmente reduz a progressdo da doenca renal, proporcionando uma opcéo
importante para 0 manejo de uma ampla populacdo de pacientes, independente da histéria de
DCV (JABBOUR et al., 2018).

Segundo o Ministério da Saude (2023) um estudo observacional sugere que a
dapagliflozina combinada a tratamento padréo seja superior ao tratamento padrao isolado para
melhoras em fatores de risco cardiovasculares, promovendo reducdo significativa de HbAlc,
reducdo de peso corporal e reducdo de PAS, além de resultar em reducéo de hospitalizacdes
por IC ou morte cardiovascular.

Beneficios renais também foram demonstrados nos estudos clinicos com este farmaco,
como a reducdo do declinio da funcdo renal, diminuicdo da doenca renal e da morte por
causas renais, o que permitiu concluir que os efeitos protetores renais dos inibidores SGLT2
estendem-se a populagdo com DRC na presenga ou auséncia de DM2 (BRASIL, 2023).

Embora os beneficios citados, a dapaglifozina apresenta alguns efeitos colaterais, que
precisam ser comentados, sendo o principal deles a infeccdo do trato urinario (ITU), causada

pelo aumento do substrato para o crescimento bacteriano, devido a glicosuria (SILVA et al,
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2020). Segundo o Ministério da Saude (2023) esse medicamento pode causar infeccGes
genitais tanto no sexo masculino quanto no feminino. Raramente ocorrem cetoacidose,
aumento de hematocrito e aumento da creatinina sérica (GIUSTI; NUNES, 2020). Segundo
Vieira e colaboradores (2022), também podem ocorrer aumento da remodela¢do 6ssea, com
risco maior de ocorrer fraturas e isquemia tecidual, que pode resultar em amputacdo de
extremidades, porém, sao efeitos raros. Martins e colaboradores (2021) acrescentam a
polidria, a deplecdo de volume, a hipotensdo e a confusdo mental, efeitos também
considerados raros. Contudo, suas vantagens superam 0S eventos adversos, que apesar de
existirem, cursam com baixa morbidade e mortalidade.

Diante do exposto, a incorporacdo ao SUS do medicamento dapaglifozina para
pacientes com DM2, com necessidade de segunda intensificacdo de tratamento e alto risco
para desenvolver DCV ou com DCV ja estabelecida e idade entre 40-64 anos, que ndo
conseguiram o controle da doenga com o tratamento ja ofertado, foi recomendado como um
componente especializado; ou seja, como mais um recurso no controle da DM 2, colaborando
para prevenir e reduzir complicacGes da doenca, uma vez que possui potencial reducao de
desfechos macrovasculares (cardiacos e renais) (BRASIL, 2023).

A grande dificuldade encontrada pelo paciente é o dificil acesso a essa medicagdo, que
é normalmente burocratico, uma vez que o médico deve preencher durante a consulta o laudo
de solicitacdo, avaliacdo e autorizacdo de medicamentos (LME); fazer prescricdo médica,
relatorio médico e/ou Formulario Especifico; e o termo de Conhecimento de Risco (se
houver) e/ou Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (se houver). Estes documentos
requerem respostas bem especificas, que devem ser relatadas de forma bem detalhada e
minuciosa, 0 que demanda um tempo grande ao prescritor, 0 que torna desestimulante para o
mesmo atender ao processo, enfatizando que a demanda de pacientes por dia é muito grande.
Além do mais, ha ainda o desgaste da explicacdo para o paciente, de como ele deve proceder e
quais 0s documentos necessarios que devem ser apresentados para 0 mesmo solicitar essa
medicacdo a farmécia de seu municipio. Assim, na maioria das vezes o profissional de salde
prefere receitar os ADQO’s disponiveis pelo SUS de mais facil acesso deixando essa medicacao
para ser receitada quando for de extrema necessidade. Portanto, seria de extremo interessante
para 0s pacientes diabéticos do tipo 2, que a dapaglifozina fosse inserida no SUS de uma
forma mais acessivel, como as outras classes, pois assim eles iriam beneficiar-se dessa grande
conquista por todas as caracteristicas relatadas nesta monografia.

Vale ressaltar que esta incorporacdo da dapaglifozina ao SUS, por todas as

caracteristicas aqui apresentadas induz o controle bem-sucedido do DM2 o que tem sido um
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ganho para a economia de recursos, pois diminuiu os gastos com a reducgédo de internacgdes e
do tratamento de complicacbes do DM2 decorrentes de um controle inadequado da doenca,
impactando dessa forma positivamente no orcamento. Além do mais, possui vantagem em
relacdo aos outros ADQO’s disponibilizados, por ser um medicamento de facil administracéo,
apenas uma vez ao dia, o que proporciona uma melhor adesdo do paciente ao tratamento
(BRASIL, 2023).

Portanto, com esta revisdo bibliografica, conclui-se que os beneficios da dapaglifozina
parece ir além do propdsito inicial de reduzir a glicemia e superam 0s riscos no tratamento da
DM2, especialmente em pacientes com doencas cardiovasculares. Além do mais, como as
diferentes caracteristicas fisiopatologicas dos pacientes diabéticos, requerem adequacdes
cuidadosas a terapia medicamentosa, a dapaglifozina veio complementar de forma muito
benéfica a possibilidade do controle da glicemia de pacientes que ndo respondem
suficientemente bem aos demais ADOs disponibilizados pelo SUS até 2020.
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