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Resumo

Introducdo: Devido ao aumento na excrecdo de glicose dos inibidores do co-transportador renal de sédio-glicose 2
(ISGLT-2), ha também reducdo do peso, através do seu efeito glicostrico. Objetivo: Analisar a eficacia dos ISGLT-2
com base em prontuério e niveis glicémicos de acordo com a glicemia glicada; verificar quais os medicamentos mais
prescritos e observar ma adesdo por efeitos colaterais em pacientes do CRHD em Rio Verde- GO. Métodos: Foi
realizado um estudo observacional descritivo tendo como principal meio de coleta de dados, os prontuarios de pacientes
diabéticos atendidos no CRHD, identificando e comparando os valores laboratoriais com base nas diferentes condutas
farmacologicas realizadas. E de forma manual organizar e agrupar os resultados da pesquisa na plataforma Excel, onde
sera posteriormente convertido em graficos de facil visualizagdo para a publico. Resultados E Discussdo: Ao se analisar
a hemoglobina glicada (HbA1c) dos pacientes antes e depois da introdugdo medicamentosa da classe dos ISGLT-2 se
notou que 80% obtiverdo uma melhora laboratorial € 20% uma piora. Os resultados revelam que 80% tiveram uma
melhora na hemoglobina glicada, por apresentarem boa adesdo ao medicamento e nutrigdo especifica e balanceada para
a sua condicdo. Conclusdo: Se mostra melhora da hemoglobina glicada em grande parte dos pacientes atendidos no
CRHD que séo usuérios dos iSGLT-2, onde a medica¢do mais utilizada é o Forxiga (Dapaglifozina) o qual faz parte
das medicaces da rede SUS.

Palavras-chave: Diabetes; Hemoglobina glicada; ISGLT-2; Forxiga.
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Abstract

Introduction: Due to the increase in glucose excretion of renal sodium-glucose cotransporter 2 (ISGLT-2) inhibitors,
there is also a reduction in weight through its glycosuric effect. Objective: To analyze the efficacy of ISGLT-2 based
on medical records and glycemic levels according to glycated blood glucose; to verify which medications are most
prescribed and to observe poor adherence due to side effects in patients of the CRHD in Rio Verde-GO. Methods: A
descriptive observational study was carried out using the medical records of diabetic patients treated at the CRHD as
the main means of data collection, identifying and comparing laboratory values based on the different pharmacological
conducts performed. And manually organize and group the search results on the Excel platform, where they will later
be converted into easy-to-view graphs for the public. Results And Discussion: When analyzing the glycated hemoglobin
(HbALc) of the patients before and after the introduction of the ISGLT-2 class, it was noted that 80% obtained a
laboratory improvement and 20% a worsening. The results reveal that 80% had an improvement in glycated hemoglobin,
as they presented good adherence to the medication and specific and balanced nutrition for their condition. Conclusion:
There is an improvement in glycated hemoglobin in most of the patients treated at the CRHD who are users of iSGLT-
2, where the most used medication is Forxiga (Dapaglifozin), which is part of the medications of the SUS network.
Keywords: Diabetes; Glycated hemoglobin; ISGLT-2; Forxiga.

Resumen

Introduccion: Debido al aumento de la excrecién de glucosa de los inhibidores renales del cotransportador de sodio-
glucosa 2 (ISGLT-2), también se produce una reduccion de peso a través de su efecto glucosurico. Objetivo: Analizar
la eficacia de ISGLT-2 con base en las historias clinicas y los niveles glucémicos segun la glucemia glicosilada; verificar
cudles son los medicamentos mas prescritos y observar la mala adherencia por efectos colaterales en pacientes de la
CRHD en Rio Verde-GO. METODOS: Se realiz6 un estudio observacional descriptivo utilizando como principal medio
de recoleccion de datos las historias clinicas de pacientes diabéticos atendidos en el CRHD, identificando y comparando
valores de laboratorio basados en los diferentes procedimientos farmacoldgicos realizados. Y organizar y agrupar
manualmente los resultados de busqueda en la plataforma Excel, donde posteriormente se convertiran en gréficos féciles
de ver para el publico. Resultados y Discusién: Al analizar la hemoglobina glicosilada (HbA1c) de los pacientes antes
y después de la introduccion de la clase ISGLT-2, se observd que el 80% obtuvo una mejoria de laboratorio y el 20%
un empeoramiento. Los resultados revelan que el 80% tuvo una mejoria en la hemoglobina glicosilada, ya que
presentaron buena adherencia a la medicacién y nutricion especifica y balanceada para su condicién. Conclusion: Existe
una mejoria de la hemoglobina glicosilada en la mayoria de los pacientes atendidos en el CRHD que son usuarios de/
iISGLT-2, donde el medicamento mas utilizado es Forxiga (Dapaglifozina), que forma parte de los medicamentos de la
red del SUS.

Palabras clave: Diabetes; Hemoglobina glicosilada; ISGLT-2; Forxiga.

1. Introducéo

A Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) é uma patologia complexa associada a maltiplas comorbilidades dada a sua natureza
multissistémica (Duarte, 2018).

DM2 é uma doenca cronica caracterizada por um estado sustentado de hiperglicemia, resultante de um defeito
progressivo na secrecdo de insulina pelo pancreas, associada & uma resisténcia periférica a sua acdo em tecidos-alvo (Chatterjee
S, etal., 2017; Rodrigues, 2020). Essa patologia pode acarretar, quando néo tratada, diversas complica¢des, como insuficiéncia
renal, cegueira, amputacdo de membros inferiores e doencas cardiovasculares (IDF, 2019; Silva, 2021).

De acordo com dados da Federacdo Internacional de Diabetes, em 2019 foram contabilizados cerca de 463 milhGes de
casos de Diabetes Mellitus (DM) no mundo todo, sendo que desse total, aproximadamente 90% sdo representados pelo Diabetes
Mellitus Tipo 2 (DM2), (Rodrigues, 2020).

Por isso, era de suma importdncia o investimento em pesquisas para descobrir drogas que agissem como
hipoglicemiantes e assim criar alternativas terapéuticas no tratamento da DM2, individualizando determinados casos, de acordo
com Rieg, 2018:

Esses medicamentos tiveram seus mecanismos inicialmente estudados pela descoberta hd mais de 150 anos da florizina,
uma molécula encontrada na casca da raiz, folhas, brotos e frutos da macieira, e que logo depois foi descoberta sua capacidade
de aumentar a excre¢do urinaria de glicose em humanos saudaveis. No entanto, devido a baixa solubilidade da florizina em agua,
baixa biodisponibilidade oral e inibicdo ndo seletiva de SGLT1 e SGLT2, florizina ndo era um candidato terapéutico ideal”
(Rieg, 2018).
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Os receptores SGLT-2 estdo presentes na primeira porgdo do tubulo contornado proximal e sdo responsaveis por 90%
da glicose reabsorvida pelos rins. A cada molécula de sodio reabsorvida pelos receptores SGLT2, é reabsorvida uma molécula
de glicose (Bianco, 2021). Enquanto o0 SGLT1 é responsavel pela maior parte da captagdo de glicose na dieta no intestino (Rieg,
2018).

Normalmente, podemos identificar glicosiria quando os niveis séricos de glicose passam de 180 mg/dL. No entanto,
em individuos com DM2, ocorre um up regulation desse cotransportador, fazendo com que glicosiria s6 ocorra com valores
préximos de 250 mg/dL. O uso dos inibidores de SGLT2 traz o limiar de excrecéo renal de glicose para em torno de 80- 90mg/dL,
fazendo com o que o diabético apresente glicosria a partir desses valores glicémicos (Bianco, 2021).

A eficécia é diminuida na presenga de disfungdo renal. Esses agentes sdo eficazes como monoterapia e terapia
complementar para pacientes com diabetes tipo 2 ndo controlado em metformina, sulfoniluréias, insulina e outras combinagdes
anti-hiperglicémicas (Whalen, 2015).

Devido ao aumento na excrecdo de glicose, hd também reducdo do peso, em consequéncia da perda caldrica de cerca
de 240 a 400 kcal por dia através do seu efeito glicostrico (Pancholia A, et al., 2018; Rodrigues 2020). E também estdo associados
com reduc¢des modestas no peso (—1,5 a —3,5 kg), (Whalen, 2015).

Ele também é capaz de promover uma remodelacdo do néfron, melhora da funcdo endotelial, redugdo da rigidez arterial
e, ap6s um periodo mais longo de tratamento, levar a um aumento na oxidacao de acidos graxos livres, estimulando a cetogénese
(Zelniker & Braunwald, 2018; Rodrigues 2020).

Contudo, ressalvas na prescricdo e no uso desses farmacos sdo justificadas pelo relato de cetoacidose euglicémica
diabética (CAD) como efeito colateral associado ao uso dos inibidores de SGLT2, caracterizada pelo aumento da concentra¢do
sérica de corpos cetdnicos e consequente acidificacdo sanguinea, o que pode levar a danos celulares e teciduais.(Qiu, et al., 2017;
Silva, 2021).

Os resultados também sugeriram que os beneficios cardiorrenais observados do SGLT2i podem ser independentes de
seus efeitos na reducado da glicemia. Varios ensaios clinicos randomizados e controlados avaliaram subsequentemente a
eficécia e a seguranca do SGLT2i em pacientes sem DM2 e revelaram beneficios consideraveis do tratamento do SGLT2i
contra IC e DRC, independentemente da presenca de DM2 (Akiyama,2023).

Contudo surge a problematica questéo, se os inibidores da SGLT-2 sdo realmente eficazes no tratamento da enfermidade
como prometido, se contribui com uma reducdo expressiva da porcentagem da glicemia glicada e diminuigéo de sintomas e sinais
do quadro clinico sem causar efeitos adversos em seus USUArios.

Como objetivo primario temos: Analisar quais medicamentos isglt-2 sdo os mais escolhidos com base em prontuario e
observar niveis glicémicos de acordo com a glicemia glicada.

Como objetivos secundarios temos: Observar relatos de infec¢Bes geniturinérias em usuérias do medicamento; Analisar
se 0 paciente teve boa adesdo ao novo tratamento; Constatar o valor de variacdo da hemoglobina glicada entre o valor basal(Antes
da introducdo do Isglt-2) e o valor apos iniciar o plano terapéutico.

A pesquisa sera realizada no Centro de Referéncia de Hipertensdo e Diabetes (CRHD) sediada no municipio de Rio
Verde, regido centro-oeste do pais, nos meses de abril de 2023 a junho de 2023. Regido com populacdo de 214,607 habitantes,
segundo estimativas do Censo 2022. Sendo o quarto municipio mais populoso de Goias. Com érea de 8.388,295 km?, e a 230,9
km de Goiénia, capital do Estado.

O CRHD ¢ uma entidade de administracéo filantropica e sem fins lucrativos, reconhecida de utilidade publica municipal

para os moradores de Rio Verde.
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2. Metodologia

O método utilizado neste trabalho é uma reviséo de prontuario, que segundo a sociedade brasileira de reumatologia
(2007), estudos observacionais tém a vantagem de reunir grande nimero de pacientes e, por vezes, melhor representar a "vida-
como-ela-é". Acreditamos que ambos 0s processos, de estudos controlados e randomizados, associados a estudos observacionais,
se complementam na formag&o do conhecimento, cujo objetivo final é a melhoria da qualidade de vida de quem busca tratamento
(Rocha, 2007).

A pesquisa conta como principal meio de coleta de dados, os prontuarios de pacientes diabéticos atendidos no CRHD,
identificando e comparando os valores laboratoriais com base nas diferentes condutas farmacolégicas realizadas. E de forma
manual organizar e agrupar os resultados da pesquisa na plataforma Excel, onde seré posteriormente convertido em gréaficos de
facil visualizacdo para a publico.

Trata-se de uma pesquisa de campo, mista e transversal, onde a classe inibidora da SGLT-2 serviu para a analise de
progresso de quadro laboratorial e principalmente clinico, de acordo com a revisdo do prontuério.

O levantamento de dados da pesquisa visa identificar a eficicia e tolerncia a niveis glicémicos de pacientes com elevada
resisténcia insulinica, onde o seu médico optou pela nova proposta terapéutica com inibidor da SGLT-2. Os resultados adquiridos
através de prontuarios serdo organizados e agrupados manualmente na plataforma Excel.

Critérios de inclusdo: Pessoas do sexo masculino; Pessoas do sexo feminino; Maiores de 18 anos; Consciente;
Diabéticos; Diabéticos hipertensos e Residente de Rio Verde

Critérios de exclusdo: Pacientes que no prontuario esta relato ma adesdo ao tratamento; Gestantes; Pacientes que o
prontuario esta incompleto;Portadores de Diabetes tipo 1

Foram revisados 765 prontuérios, dos quais apenas 100 prontuarios preenchiam os critérios de inclus&o.

O estudo contribuira diretamente para melhor esclarecimento sobre a capacidade dos ISGLT-2 em reduzir os niveis
glicémicos através do exame hemoglobina glicada em comparacdo com niveis glicémicos anteriores a medicacdo, além disso,
podera ser eficaz na deteccdo de mé adesdo ao tratamento dos pacientes, efeitos adversos mais comuns e se existe interacdo
medicamentosa. Tudo isso serd de grande valor para a comunidade académica, e indiretamente para o desenvolvimento cientifico.
Este trabalho foi validado pelo comité de ética em pesquisa, CAAE nimero: 68756823.7.0000.5077

3. Resultados e Discusséo

Sabendo-se que a classe dos iISGLT-2 tem muitas op¢fes e que cada um tem a sua peculiaridade, foi importante analisar
qual dos medicamentos tem maior preferéncia pelos médicos e sdo mais prescritos.

A escolha de um medicamento é feita de forma individualizada, o paciente é ponto principal na adesdo a uma terapia, e
por isto deve ser percebido como tal. Sua identidade, necessidades e condi¢Bes devem ser reconhecidas e consideradas. Ele é
quem decide aderir a um tratamento e somente o fard a partir do momento em que aceitar como importante para si a terapia
proposta. (Mourdo, 2010).

Entre 2013 e 2014, a FDA e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovaram o uso da dapagliflozina
(Forxiga®), empagliflozina (Jardiance®) ecanagliflozina (Invokana®) para o tratamento do DM2 (Sousa, 2015)

A observacdo dos prontuarios permitiu identificar os medicamentos mais utilizados pelos pacientes, sendo 60,4%
usuarios do Forxiga, 27,7% usudrios do Xigduo, 8,9% sdo usuarios do Jardiance e 3% fazem uso do Glyxambi. Se notando uma
larga vantagem do Forixga em relagéo aos demais medicamentos.

De acordo com o Grafico 1, medicamentos utilizados no estudo:
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Gréfico 1 - Medicamentos utilizados no estudo.

XIGDUO

FORXIGA

JARDIANCE

Fonte: Autores.

Esse resultado reafirma o relatorio 524 realizado pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude — CONITEC.

As evidéncias atualmente disponiveis sobre a eficicia e seguranga dos medicamentos hipoglicemiantes da classe
inibidores de SGLT2, empaglifozina e dapaglifozina, foram baseadas em estudo de meta-analise em rede, incluindo 236 artigos,
sendo que em 51 foram avaliados medicamentos da classe iISGLT2 (CONITEC, 2020).

A evidéncia disponivel aponta que ndo ha diferenca entre dapagliflozina e empagliflozina. Apesar do estudo EMPA-
REG, que avaliou empagliflozina, ter observado uma reducéo significativa em mortalidade e no estudo DECLARE isso ndo
ocorrer, € importante considerar que o estudo EMPA-REG incluiu uma populagdo selecionada, com maior risco, 0 que pode
estar relacionado a maior efeito (CONITEC, 2020).

A empagliflozina oferece boa eficacia glicémica, perda de peso, reducdo da pressdo arterial e baixo risco de
hipoglicemia. Esses atributos, juntamente com a capacidade de ser usado em praticamente qualquer combina¢do com outros
agentes anti-diabetes e em qualquer estagio do processo da doenca, fornecem um novo agente bem-vindo ao nosso arsenal de
medicamentos para ajudar a controlar o DM2 (Daily, 2015).

No entendimento do grupo de especialistas consultado, considerando que hd semelhanga na eficécia clinica e seguranca
dos representantes da classe poderia ser incorporado ambos ou 0 de menor custo. Em virtude das diferengas de custos entre o0s
dois medicamentos e considerando que as evidéncias cientificas apontam eficacia e seguranca semelhantes entre empaglifozina
e dapaglifozina, foi sugerida a incorporacdo do medicamento de menor preco, dentro de principios de alocacéo eficiente de
recursos do Estado, a Dapaglifozina (CONITEC, 2020).

Reitera-se que a droga em questao estara disponivel apenas para pacientes com DM2, idade maior ou igual a 65 anos e
DCV que necessitem de 22 intensificagdo no tratamento conforme deciséo do Plenéario da CONITEC. Desta forma, ndo substituira
a terapia atualmente disponivel no SUS de antidiabéticos orais (metformina e sulfonilureias) (CONITEC, 2020).

Outro critério analisado foi a hemoglobina glicada. Os resultados de A1C refletem a glicemia média no intervalo de
dois a trés meses precedentes a coleta, enquanto a dosagem de glicose reflete a glicemia unicamente no momento da coleta da
amostra de sangue. (Sumita, 2008).

Aproximadamente 50% da taxa de HbAlc corresponde a glicagdo ocorrida no més que precedeu o0 exame, sendo 25%
no més anterior e 0s 25% restantes, relativos ao terceiro e quartos meses anteriores. Niveis de HbAlc préximos a 7%
correspondem a glicemias médias didrias de aproximadamente 154 mg/dL, variando de 122 a 184 mg/dl,1 e tem sido
considerados como referéncia para a meta mais usada no controle do diabetes (Pititto, 2023).
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Ao se analisar a hemoglobina glicada (HbAlc) dos pacientes antes e depois da introdu¢do medicamentosa da classe dos

ISGLT-2 se notou que 80% obtiverdo uma melhora laboratorial e 20% uma piora. Os resultados revelam que 80% tiveram uma

melhora na hemoglobina glicada, por apresentarem boa adesdo ao medicamento e nutri¢do especifica e balanceada para a sua

condigdo.

De acordo com o Gréfico 2, contagem de porcentagem dos pacientes que obtiveram melhora da hemoglobina

glicada:

Grafico 2 - Contagem de porcentagem dos pacientes que obtiveram melhora da hemoglobina glicada.

Obteve piora

Fonte: Autores.

Teve melhora

Ao se analisar qual foi a variagdo da porcentagem da HbAlc daqueles 80% dos pacientes que tiveram uma melhora

nesse exame laboratorial, foi observado que a variagdo média dos usuarios foi de 1,5% a menos da glicada no valor basal.

De acordo com o Gréfico 3, variagdo da hemoglobina glicada dos 80 porcento que obtiveram melhora na porcentagem

do exame laboratorial:

Gréfico 3 - Variagdo da hemoglobina glicada dos 80% que obtiveram melhora na porcentagem do exame laboratorial.

8

Variagao da HbA1c dos 80% que obtiveram melhora
N b

o |I“|“I. ‘

Fonte: Autores.

Contrariando o estudo do autor Sousa, 2015 °* Ensaios clinicos controlados randomizados de 12 a 54 semanas de

duracdo verificaram reducdes de 0,5 a 1,0% da hemoglobina glicada (HbAlc) de pacientes com DM2 em monoterapia com

inibidores da SGLT-2"".

Para cada 1% de decréscimo absoluto em HbA:c, houve diminuicdo de 35%, 25% e 7% no risco de complicagoes

microvasculares, mortes relacionadas ao DM e mortes em geral, respectivamente (Camargo, 2004).
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Mais um quesito analisado foi o abandono do medicamento ap6s efeitos colaterais. Todo tratamento farmacologico
sempre se tem a preocupacdo do especialista para minimizar os efeitos colaterais da medicacdo utilizadas trazendo um maior
conforto para o paciente e dessa forma aumentando a adesdo farmacoldgica, nesse quesito foi observado que apenas 5%
abandonaram o tratamento por ndo suportarem os colaterais.

De acordo com o Grafico 4, nimero de pacientes que pararam de usar o medicamento por conta de efeitos colaterais:

Graéfico 4 - Numero de pacientes que pararam de usar 0 medicamento por conta de efeitos colaterais.

100

25

Farou MN&o teve efeitos colaterais

Fonte: Autores.

Infecg¢Bes micoticas genitais e aumento da micgdo, devido ao mecanismo de agéo, sdo os efeitos adversos mais comuns
(Whalen, 2015). InfeccBes genitais e do trato urinério foram mais frequentes em pacientes que receberam dapagliflozina(ISGLT-
2) do que em receptores de placebo (Albarran, 2013). Mas sua incidéncia diminuiu com o tempo e todos os eventos responderam
bem ao tratamento antimicrobiano (Del Prato, 2015). Em geral, a classe é bem tolerada, e o risco de hipoglicemia é baixo
(Whalen, 2015).

4. Consideracdes Finais

Se mostra melhora da hemoglobina glicada em grande parte dos pacientes atendidos no CRHD que sdo usuarios dos
iISGLT-2, onde a medicagdo mais utilizada é o Forxiga(Dapaglifozina) o qual faz parte das medicagdes da rede SUS. Por outro
lado, uma menor porcentagem teve uma piora nos valores laboratoriais em relacdo ao valor basal. A dapagliflozina, com seu
mecanismo de acdo Unico e complementar, parece ser uma importante adi¢do as opg¢des terapéuticas para 0 manejo do diabetes
tipo 2, particularmente quando usada como terapia adjuvante.

Além disso, a medicacdo se prova segura e bem tolerada para a maioria dos diabéticos. Considerando que houve poucos
achados cientificos na tematica, é relevante a continuidade das analises para fins evidenciais e comprovativos dos medicamentos
antidiabéticos.

Para melhor analisarmos a eficacia desses medicamentos em trabalhos futuros, é preciso um estudo observacional no
qual consiga ter um acompanhamento a longa prazo e que os pacientes estejam em uso exclusivo dos Isglt-2, sem que se tenha
a interferéncia de outros antidiabéticos orais no valor da hemoglobina glicada. Dessa forma teremos um resultado mais fidedigno

sobre a sua real reducdo nos indices glicémicos.
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