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RESUMO

OLIVEIRA, L. P. Avaliagdao do efeito dos inibidores de SGLT2 sobre o peso
corporal de pacientes com diabetes mellitus tipo 2: uma revisdo sistematica e
metanalise (dissertacdo). Salvador: Departamento de Ciéncias da Vida (DCV),
Universidade do Estado da Bahia, 2024; 90p.

Introducgao: Os inibidores do cotransportador de sodio-glicose - 2 (iISGLT2) sdo uma
nova classe de medicamentos hipoglicemiantes, que tém a fungao de tratar o diabetes
mellitus 2, mas que também induzem a perda de peso. Esse estudo voltou-se a
construgao de revisao sistematica acerca da avaliagao do efeito dos iISGLT2 sobre o
peso corporal de pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Objetivos: O objetivo geral
deste estudo foi o de investigar os efeitos dos iISGLT2 na perda de peso em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2. Ja quanto aos objetivos especificos, buscou-se: 1 — Fazer
um levantamento da literatura que trata dos principais ensaios clinicos com pacientes
que fazem uso dos iISGLT2; 2 - Identificar nos estudos os resultados do uso dos
iISGLTZ2 na perda de peso corporal em pacientes com DM2; e, 3 - Avaliar os indices
de perda de peso com o uso dos iISGLT2 em pacientes com DM2. Materiais e
Métodos: Foi realizada uma Revisdo Sistematica da literatura registrada no
PROSPERO com o numero CRD42023468618, que avaliou as evidéncias disponiveis
acerca do efeito dos iISGLT2 sobre o peso corporal de pacientes com DM2. Como
bases de dados foram consultadas: PubMed, Embase e Cochrane, nas quais foram
buscados ensaios clinicos randomizados (ECRs), publicados em lingua inglesa, que
incluissem em seus registros pacientes com DM2 alocados para iSGLT2. O recorte
temporal deu-se de janeiro de 2018 a junho de 2023. Seguiu-se o protocolo PRISMA
e a estratégia PICOS na definicdo da pesquisa. Para a avaliagao qualitativa dos
estudos utilizou-se a ferramenta de avaliagao do risco de viés Rob 2; uma metanalise
foi feita para dar maior confiabilidade aos resultados no que se refere a
homogeneidade dos estudos. Resultados e Discussées: Essa Revisdo sistematica
demonstrou que os ECRs analisados trazem em suas conclusdes o0 aspecto positivo
do uso dos inibidores por diabetes com DM2, principalmente no que se refere a perda
de peso. Além disso, o uso prolongado de medicamentos com efeitos no ganho de
peso também foi associado a baixa durabilidade do tratamento, o que €& de
fundamental importancia para o tratamento do diabetes, pois a questéo principal nao
€ a obtengao do controle glicémico, mas sim a manutengéo a longo prazo da eficacia
terapéutica. Conclusdes: Com a investigagao feita no que se refere aos iISGT2 na
perda de peso, € inegavel que os iISGLT2 surgem como uma nova classe de
medicamentos com beneficios que vao além da reducéo da glicose, por conta das
suas caracteristicas altamente seletivas. O levantamento da literatura feita nesse
estudo evidencia sua redugao no peso corporal. Com a metanalise comprovou-se que
a perda de peso nao é significativa clinicamente, mas é de grande importancia
estatistica. Contudo, novas pesquisas se fazem necessarias a fim de avaliar aspectos
que ainda nao estdo bem esclarecidos, bem como, reforgar aqueles ja descobertos.

Palavras-chave: Obesidade; Inibidores de SGLT2; Diabetes tipo 2; Perda de peso.



ABSTRACT

OLIVEIRA, L. P. Evaluation of the effect of SGLT2 inhibitors on body weight in
patients with type 2 diabetes mellitus: a systematic review and meta-analysis
(dissertation). Salvador: Department of Life Sciences (DCV), State University of Bahia,
2024; 90p.

Introduction: Sodium-glucose cotransporter 2 (iISGLTZ2) inhibitors are a new class of
hypoglycemic medications that treat diabetes mellitus 2, but also induce weight loss.
This study focused on the construction of a systematic review on the evaluation of the
effect of SGLT2 inhibitors on the body weight of patients with type 2 diabetes mellitus.
Objectives: The general objective of this study was to investigate the effects of SGLT2
inhibitors on weight loss of weight in patients with type 2 diabetes mellitus. As for
specific objectives, we sought to: 1 — Survey the literature that deals with the main
clinical trials with patients who use sodium-glucose cotransporter 2 (iISGLT2) inhibitors;
2 - Identify in studies the results of the use of iISGLT2 in losing body weight in patients
with DM2; and, 3 - Evaluate weight loss rates with the use of iISGLT2 in patients with
DM2. Materials and Methods: This was a Systematic Review of the literature
registered in PROSPERO with number CRD42023468618, which evaluated the
available evidence about the effect of sodium-glucose cotransporter 2 (iISGLT2)
inhibitors on the body weight of patients with DM2. The following databases were
consulted: PubMed, Embase and Cochrane, in which randomized clinical trials were
searched, published in English, that included patients with DM2 allocated to SGLT2 in
their records. The time frame was from January 2018 to June 2023. The PRISMA
protocol and the PICOS strategy were followed in defining the research. For the
qualitative evaluation of the studies, the Rob 2 risk of bias assessment tool was used;
a meta-analysis was carried out to give greater reliability to the results regarding the
homogeneity of the studies. Results and Discussions: This systematic review
demonstrated that the RCTs analyzed bring in their conclusions the positive aspect of
the use of inhibitors for diabetes with DM2, especially with regard to weight loss.
Furthermore, the prolonged use of medications with effects on weight gain was also
associated with low treatment durability, which is of fundamental importance for the
treatment of diabetes, as the main issue is not obtaining glycemic control, but rather
the long-term maintenance of therapeutic efficacy. Conclusions: With the research
carried out regarding iISGT2 in weight loss, it is undeniable that iISGLT2 emerge as a
new class of medicines with benefits that go beyond glucose reduction, due to their
highly selective characteristics. The literature survey carried out in this study shows its
reduction in body weight. The meta-analysis proved that weight loss is not clinically
significant, but is of great statistical importance. However, new research is necessary
in order to evaluate aspects that are not yet well understood, as well as to reinforce
those already discovered.

Keywords: Obesity; SGLT2 inhibitors; Type 2 diabetes; Weight loss.
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1 INTRODUGAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenga crénica que pode afetar, entre
outras coisas, a forma como o corpo transforma alimentos em energia. O DM2
acontece quando o corpo ndo consegue produzir mais a insulina de maneira suficiente
ou ndo consegue responder adequadamente a insulina. O DM2 é uma das formas de
diabetes mellitus, mas temos outros tipos como o diabetes tipo 1 e o diabetes
gestacional (Korsah; Agyeman-Yeboah, 2023).

O DM2 é um disturbio metabdlico, grave, crénico, que causa multiplas
complicagdes, caracterizado por hiperglicemia persistente que atingiu proporgdes
epidémicas em todo o mundo (Garnica-Cuéllar et al., 2022). No ano de 2021, a
prevaléncia da diabetes no mundo foi estimada em 10,5%, com 536,6 milhdes de
pessoas que apresentavam a doenga com um aumento projetado para 783,2 milhdes
até o ano de 2045. Os fatores de risco como obesidade, dieta hipercaldrica e baixa
atividade fisica sdao os maiores contribuintes para um risco aumentado de
complicagdes crénicas e de incapacidade precoce ou mortalidade na populagdo com
diabetes (Lopez et al., 2023). O DM2 é considerado, em varios paises, como um
problema de saude publica que € agravado por um contexto de envelhecimento
populacional, maus habitos alimentares, sedentarismo, sobrepeso e obesidade
(Gonzalez; Foresto; Ribeiro, 2020).

O acumulo de gordura, principalmente a gordura visceral, leva o corpo a uma
reducao da depuragdo de insulina com consequente neoglicogénese hepatica. Com
isso, a obesidade tem aumentado o risco de desenvolver DM2 e seu controle é de
extrema importancia para uma melhor qualidade de vida (Ribola et al., 2017).

Para uma terapia inicial, as diretrizes internacionais recomendam mudangas no
estilo de vida, incluindo uma dieta balanceada e saudavel, controle no peso corporal,
pratica de exercicios fisicos regulares, cessagdo do tabagismo e um bem-estar
emocional, tudo isso para controle do diabetes. Para trata-lo também sao incluidas
medidas terapéuticas e interveng¢des farmacoldgicas para controle glicémico e ajudar
as pessoas acima do peso a perderem peso (Pozo et al., 2023).

Os agentes inibidores do cotransportador de sodio-glicose do tipo 2 (iISGLT2)
sdo uma nova classe de medicamentos para o tratamento do diabetes, possuindo
potenciais beneficios, que vao além da reducdo da glicemia. Os iISGLT2 foram

desenvolvidos a partir da descoberta da florizina, que € um produto natural, que foi



14

extraido da casca da macieira em 1835. Com o desenvolvimento dos iSGLT2 e novos
estudos dos mecanismos de transporte de glicose, resultou na identificagdo de suas
propriedades especificas, por volta das décadas de 1980 — 1990 (Saisho, 2020).

Com a inibicdo do SGLT2, ocorre um aumento da excregao urinaria de glicose
e, consequentemente, diminuicdo dos niveis de glicose sanguinea. Os iISGLT2:
canagliflozina, dapagliflozina e empagliflozina, sdo medicamentos aprovados nos
EUA e na Europa para o tratamento do DM2. Entre os anos de 2013 e 2015, tais
medicamentos comegaram a fazer parte da pratica clinica, apds diversos ensaios
clinicos que demonstraram a sua eficacia e seguranga na redugédo da glicose, na
redugao do peso e da pressao arterial (Vergara; Jacobs-Cacha; Soler, 2019).

Estima-se que a perda de peso gerada pelos iISGLT2 seja devida ao aumento
da excrecgao de glicose urinaria e a concomitante perda de calorias. Do mesmo modo,
ha evidéncias clinicas em estudos comprovando uma perda de peso maior entre
pacientes com indice de massa corporal (IMC) mais alto. Esse achado também esta
associado ao beneficio adicional de perda de peso (Lee; Ganguly; Goh, 2018).

Na literatura cientifica sdo cada vez mais frequentes os registros que afirmam
que, por meio do uso dos iISGLT2, tem sido observada a ocorréncia de perda de peso
em pacientes que deles se utilizam, o que, consequentemente, pode representar
melhora no quadro clinico desses individuos.

Em decorréncia da gravidade do DMZ2, considera-se, neste estudo, que
investigar as possibilidades clinicas advindas do uso dos iISGLT2 pode acarretar
multiplos beneficios para a saude da populacdo, em varios sentidos sociais.

Nesse caminho, o presente estudo propde-se a responder a seguinte pergunta:

Qual o efeito dos iISGLT2 sobre o peso corporal de pacientes com DM2?
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2 JUSTIFICATIVA

O diabetes mellitus (DM) € uma das patologias crénicas mais prevalentes no
século XXI. Segundo a Federagao Internacional de Diabetes (/nternational Diabetes
Federation - IDF), cerca de 415 milhdes de adultos entre os 20 e 79 anos tinham DM
em 2015 e, esse numero tende a aumentar em 2040 para 642 milhdes de pessoas,
em 2015 o diabetes mellitus contribuiu para que cerca de 5 milhdes de pessoas
tenham morrido em todo o mundo. Diante disso, os cuidados e tratamentos com tal
doenga devem ser intensificados (Aguiar; Duarte; Carvalho, 2019).

O DM esta associado ao excesso de peso e a obesidade, o que aumenta o
risco de doengas cardiovasculares, doenca renal, lesbes neurolégicas e outras
comorbidades relacionadas ao peso (Vasquez-Rios; Nadkarni, 2020). Segundo a
Organizagdo Mundial de Saude (OMS), o sobrepeso e a obesidade sédo definidos
como acumulo anormal ou excessivo de gordura que apresenta risco a saude; um
indice de massa corporal (IMC) acima de 25 kg/m? é considerado sobrepeso e acima
de 30 kg/m? obesidade.

Ainda conforme a OMS, o numero de doentes cresceu para proporcdes
epidémicas, com mais de 4 milhdes de pessoas morrendo a cada ano como resultado
de sobrepeso ou obesidade, de acordo com a carga global de doengas. A OMS
também destaca que mais de 1 bilhdo de pessoas no mundo sdo obesas. Desses,
650 milhdes sao adultos, 340 milhdes adolescentes e 39 milhdes sao criancas e,
infelizmente, esse numero continua aumentando. A OMS estima que, até 2025,
aproximadamente mais 167 milhdes de pessoas estardo acima do peso ou obesas
(OMS, 2022).

No Brasil, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), a
propor¢do de obesos com idade de 20 anos ou mais dobrou entre 2003 e 2019,
passando de 12,2% para 26,8%. Outro ponto a se destacar € que a obesidade
feminina subiu de 14,5% para 30,2%, e a masculina passou de 9,6% para 22,8%
(IBGE, 2022).

Também de acordo com o IBGE, em 2019, uma em cada quatro pessoas de 18
anos ou mais no Brasil estava obesa. Isso equivale a cerca de 41 milhdes de pessoas.
Com relagao ao excesso de peso, 60,3% da populagdo de 18 anos ou mais estavam
acima do peso, correspondendo a 96 milhdes de pessoas, dos quais 62,6% sao
mulheres e 57,5% homens (IBGE, 2022).
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Os iISGLT2 tém variadas agdes clinicas benéficas em pessoas com diabetes.
Embora eles sejam indicados como agentes redutores da glicose, as consequéncias
da redugao do limiar renal para a glicosuria vao além da simples redugao dos niveis
de glicose no organismo e um desses beneficios é a redugado de peso com a redugéo
da reabsorgédo de glicose, 0 que promove varios beneficios para o usuario dessa
classe de medicamento (Thomas; Cherney, 2018).

Nesse contexto, a relevancia deste estudo se evidencia por realizar uma
revisao sistematica, que traz um levantamento da literatura mais recente, publicada
em forma de artigos cientificos, acerca dos iISGLT2 na perda de peso de pacientes

com DM2, o que pode contribuir para a promoc¢ao da saude das pessoas.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

e Investigar os efeitos dos iISGLT2 na perda de peso em pacientes com DM2.

3.2 ESPECIFICOS

e Fazer um levantamento da literatura que trata dos principais ensaios clinicos
com pacientes que fazem uso dos iISGLT2;

e Identificar nos estudos os resultados do uso dos iISGLT2 na perda de peso
corporal em pacientes com DM2;

e Avaliar os indices de perda de peso com o uso dos iISGLT2 em pacientes com
DM2.
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4 FUNDAMENTACAO TEORICA

4.1 DIABETES MELLITUS TIPO 2

O DM2 é uma doenca crénica que influencia a forma como o corpo transforma
alimentos em energia. Ela se estabelece a partir do momento em que o corpo ja nao
€ mais capaz de produzir insulina suficiente, no contexto de resisténcia a agao deste
horménio (Korsah; Agyeman-Yeboah, 2023).

Conforme informado pela OMS (2021), mais de 95% das pessoas com diabetes
no mundo apresentam DM2, que causa um grande impacto, afetando a vida do
individuo e Ihe causando danos cardiacos, aos seus vasos sanguineos, olhos, rins e
nervos. Ademais, o diabetes mellitus de qualquer tipo pode contribuir para a
ocorréncia de complicagcdes em diversas partes do corpo, aumentando o risco de
morte prematura (OMS, 2020).

O DM2 € uma doenga cronica considerada uma epidemia global e um crescente
problema de saude publica, atingindo todos os paises. O DM2 quase sempre esta
associado ao sobrepeso e a obesidade, o que dificulta ainda mais o controle glicémico
e, consequentemente, aumenta o risco cardiovascular. Neste tipo de diabetes, os
doentes nado sdo dependentes de insulina, mas podem, eventualmente, ter a
necessidade de fazer uso dela. Entretanto, na maioria dos casos, os antidiabéticos
orais sao a terapéutica de escolha (Mcmillin; Pham; Sherrill, 2021).

O DM2 é o tipo de diabetes mais comum, sendo prevalente em 90 a 95% dos
casos encontrados, sua etiologia € complexa e multifatorial, relacionando-se a
componentes genético e ambiental. E uma doenca poligénica, de grande herancga
familiar, dentre outros aspectos relevantes. Normalmente, o DM2 acomete individuos
a partir dos 40 anos de idade. Entretanto, tem sido registrado em varios paises o
aumento nos casos entre criangas e jovens (Lyra et al., 2023).

Os fatores ambientais influenciam especialmente na ocorréncia do DM2, o
controle do peso e a mudanga no estilo de vida devem fazer parte da vida dos
pacientes; tais cuidados vao auxiliar no tratamento medicamentoso e reduzir os niveis
de glicose no sangue e, consequentemente, fardo o organismo funcionar de maneira
eficiente (Vargas; Santos; Barros, 2021).

Podemos dizer que o DM2 esta entre as doengas crénicas que representam

um paradigma de uma pequena e estreita associagao entre fatores sociais e
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ambientais. Ela hoje € considerada um problema de saude publica com grande
impacto no mundo, e com estimativas de crescimento exponencial. E um risco
consideravel e mundialmente reconhecido fator de crescimento nos numeros do
diabetes causado pela ingestao desenfreada de alimentos caléricos e, infelizmente, a
ingestao limitada de fibras, resultando assim, em um aumento do acumulo de gordura,
principalmente a gordura visceral, também um elevado IMC e a um aumento da
circunferéncia abdominal (Altobelli et al., 2020).

Segundo OMS, em 2014, tinhamos 422 milhdes de pessoas com diabetes,
destas, 90% tinham o DM2. Ainda, nesse sentido, e de acordo com a Federagao
Internacional de Diabetes (FID), China, india, Estados Unidos, Brasil e México sao,
nessa ordem, os paises com maiores numero de pessoas com DM2 (Sanchez-
Jiménez et al., 2019).

Classificada como uma epidemia, o DM2 esta em curso em consequéncia do
grande numero de pessoas afetadas e que tém e desconhecem que tém a doenga. O
DM2 €&, sem duvida, uma das mais urgentes emergéncias mundiais de saude publica
desse século, mais de 415 milhdes de adultos tém DM, e ha 318 milhdes de adultos
com niveis de glicose alterada, aumentando a incidéncia futura dessa doencga. Nos
paises com uma maior renda per capita, até 91% dos adultos com diabetes possuem
DM2. Destes, cerca de 215,2 milhdes sao do sexo masculino e 199,5 milhdes do sexo
feminino (Lima et al., 2018).

O DM2 é classificado como uma doenca cardiometabdlica, que normalmente
causa complicagdes microvasculares e macrovasculares e afeta varios érgaos, tendo
significativo aumento nas ultimas décadas (Perel, 2018).

Diversas vias metabdlicas estao relacionadas a fisiopatologia do DM2. Essa
relacdo leva em conta ndo somente os mecanismos comuns, como por exemplo a
exacerbagao da produgao hepatica de glicose pelo figadoe a diminuigdo da captagao
da glicose pelo tecido muscular e adiposo, mas também o aumento da lipdlise ou
ainda a mudanca na secrecao de insulina pelas células beta pancreaticas. Nesse
sentido, ainda é possivel destacar outros 6rgédos e mecanismos que também podem
ter um papel de destaque nesse processo de alteragdo dos rins, isso devido ao indice
aumentado de reabsorgao de glicose. Também se destaca nesse interim, o intestino
delgado que sofre uma diminuigao do efeito da incretina, outrossim, as células alfa por
seu indice aumentado de producgao de glucagon e, por fim, a disfungao dos
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neurotransmissores cerebrais, todo esse processo pode levar a uma hiperglicemia.

Estes mecanismos podem ser vistos na figura abaixo.

Figura 1. Mecanismos fisiopastologicos do diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
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Fonte: Perel, 2018

O uso conveniente de medicamentos antidiabéticos durante um periodo e uma
mudanca indicada no seu estilo de vida sdo de suma importancia para o sucesso do
controle glicémico em individuos com DM2. Com a sua natureza progressiva, o
diabetes faz com que, em muitos casos, os pacientes necessitem do uso de
medicamentos complexos, regimes para alcangar ou manter o controle glicémico.
Outro fator importante a ser lembrado, é que, a maioria dos portadores de DM2 tém
outras doengas crbnicas, que exigem o uso de medicamentos também complexos
(Ayele et al., 2019).

A escolha do tratamento e dos medicamentos para o DM2 deve ser realizada
levando-se em conta algumas caracteristicas, tais como: mudancgas no estilo de vida,
como pratica de exercicios fisicos e dieta regular, mas também deve ser realizada
com uso de medicamentos, como os hipoglicemiantes orais e outros. Esses

medicamentos devem ser escolhidos a partir dos seguintes aspectos: mecanismos de
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resisténcia a insulina, faléncia progressiva da célula beta, multiplos transtornos
metabdlicos e inflamagéo vascular, entre outros (Coelho; Silva; Guedes, 2021).

As doencgas crbnicas nao transmissiveis (DCNT) s&o um dos maiores
problemas e desafios para a saude publica. Via de regra, para o tratamento do DM2,
apos confirmagdo do diagndstico, feito através de avaliagdo clinica e exames
laboratoriais, 0 médico costuma orientar o paciente a mudar o estilo de vida, tais como
a educacao em saude, alimentacao e pratica de atividade fisica, além de normalmente
prescrever um agente antidiabético oral (Lyra et al., 2023).

Das prescrigdes feitas pelos médicos, via de regra, 15% dos pacientes
necessitam de insulina e medicamentos antidiabéticos orais para tratar O DM2. Um
fator que precisa ser destacado € com relagdo a baixa adesao aos medicamentos
antidiabéticos prescritos, esse numero pode chegar entre 30% a 50% das falhas de
tratamento, levando, desse modo, a uma piora no quadro de tratamento o que, por
sua vez, pode causar danos aos 6rgéaos vitais. Outro ponto a ser observado, € que as
dificuldades para implementacao da terapia dos medicamentos podem ter um impacto
negativo no entendimento dos pacientes com relacédo ao seu estado de saude. Em
2010, o uso de cinco ou mais medicamentos prescritos aumentou 70% em
comparacao com a década anterior. Com isso, a adesdo aos medicamentos pode ser
influenciada por varios fatores, entre eles: condigdes socioecondmicas, idade, sexo e
raca; também podemos estar relacionados alguns fatores do sistema de saude como:
alfabetizacdo em saude, conveniéncia da farmacia e complexidade do regime do
medicamento (Ayele et al., 2019).

E preciso também levar em consideracdo que a satisfagdo do paciente com o
tratamento e a qualidade de vida relacionada a saude s&o de suma importancia para
o0 sucesso da terapia do diabetes. E de conhecimento que a melhoria na qualidade de
vida do paciente € proveniente de uma melhor ades&o ao uso dos medicamentos e,
consequentemente, a baixa adesao pode contribuir para um mau resultado no controle
glicémico. O tratamento medicamentoso ou n&o para o diabético é de longo prazo, por
isso, 0s pacientes precisam administrar melhor as orientagdes terapéuticas de forma
independente. Essa adesdo é de suma importancia para o tratamento, podendo até
prejudicar a qualidade de vida e, consequentemente o tratamento dos pacientes
(Nakajima et al., 2018).

Como se observa, o tratamento do DM2 objetiva a prevencao das complicagdes

da doenca. E importante entender que o DM2 n&o controlado leva a complicacdes que
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afetam a qualidade de vida e aumentam o risco de morbimortalidade. Por outro lado,
tal conscientizacdo pode ajuda-los a controlar os fatores associados a esses riscos;
para tanto, € preciso reduzir o sedentarismo, o consumo de tabaco e o aumento do
indice de massa corporal, bem como, utilizar de maneira correta os medicamentos
prescritos pelos médicos (Gonzalez-Fishe et al., 2021).

Por isso, € imprescindivel alcangar o controle glicémico em jejum e pos-
prandial. O ideal é atingir metas de HbA1c <6,5 ou 7%. Essa meta pode ser alcangada
com dieta adequada e sustentada pelas acdes de farmacos do tipo antidiabéticos orais
e/ou injetaveis. E, nesse sentido, devido ao seu mecanismo de ag&o na glicosuria, os
iISGLT2 podem fornecem resultados interessantes na curva de glicose pos-prandial
(Correa-Rotter et al., 2022).

4.2 OS PACIENTES COM DM2 E O GERENCIAMENTO DA PERDA DE PESO

O acelerado desenvolvimento populacional, modernizagédo, tecnologias,
urbanizagao e o crescimento socioeconémico rapido favorecem para uma melhor
qualidade de vida, com padrbes mais acessiveis as modernidades, mas,
paralelamente, isso traz um estilo de vida mais estressante, juntamente com o
sedentarismo e habitos alimentares pouco saudaveis na maior parte do mundo.
Entretanto, para prevenir e tratar a obesidade e outras comorbidades que estéo
relacionadas, como o DM2, é preciso enfrentar outro problema mundial de saude que
cresce junto com a obesidade em uma velocidade alarmante e, ja se configura como
uma emergéncia mundial do século XXI| (Ruze et al., 2023).

O aumento substancial na incidéncia de DM2 traz um progndstico futuro
nada favoravel. Amplia-se a prevaléncia da obesidade, a qual, por sua vez, contribui
substancialmente para a resisténcia a insulina, o que se torna um parametro
fisiopatolégico chave percebido, especialmente em pessoas com risco aumentado.
Com esses fatores em destaque, o papel da obesidade e do modo de vida sedentario
estdo intrinsecamente ligados a progresséao do DMZ2, assim, o primeiro passo no
tratamento do DM2 é a alteracdo no estilo de vida, exercicios e na perda de peso
(Mukherjee; Roychoudhury; Majumder, 2020).

O DM2 e a obesidade sao dois disturbios metabdlicos com alta prevaléncia,
crescimento exponencial e morbimortalidade em altos indices. Esses disturbios

metabdlicos sao caracterizados por hiperglicemia, hiperlipidemia e insulina
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resisténcia, eles podem aumentar o risco de doencas cardiovasculares e morte
prematura. Estima-se que, aproximadamente metade dos pacientes com DM2 sao
obesos e, esse numero tende a aumentar também a incidéncia de diabetes, portanto,
essas altas incidéncias de DM2, podem ser atribuidas a epidemia de obesidade
(Hormozi et al., 2023).

Devido a alta prevaléncia da obesidade e por se tratar de uma doencga cronica
que requer um tratamento em longo prazo, podemos afirmar que as complicagcdes
clinicas relacionadas a obesidade e as morbimortalidades, além dos custos elevados,
sdo deveras substanciais para os portadores, suas familias e a saude publica de modo
geral (Bergmann et al., 2023).

Existem estudos epidemiolégicos que fundamentam a existéncia de relagao
direta e independente entre o0s niveis sanguineos de glicose e a doenga
cardiovascular (DCV). Desse modo, evidencia-se que a glicemia € uma variavel
continua de risco, assim como os demais fatores de risco cardiovascular. Busca-se,
entdo, no tratamento do DM2, alcancgar niveis glicémicos proximos ao nivel normal, a
fim de reduzir-se o risco de hiperglicemia (Vasquez-Rios; Nadkarni, 2020).

Conforme descricdo encontrada nas Diretrizes da Sociedade Brasileira de
Diabetes (2023), a obesidade é caracterizada por indice de massa corporal (IMC) =
30 kg/m? para adultos e > 27 kg/m? para idosos. Ja, quando se trata de criancas, a
obesidade ¢é identificada a partir do diagndstico clinico, por meio das curvas de
crescimento de peso para a altura ou ainda de IMC para idade (Lyra et al., 2023).

Além disso, existem outras medidas de ordem antropométricas e/ou de
composigao corporal que podem vir a ajudar a obtencédo de diagndstico referente a
obesidade, trazendo assim, dados em torno da adiposidade corporal. No que remete
ao sobrepeso e a obesidade prevalece, em geral, o IMC esta acima de 25 kg/m?, no
mundo todo, em cerca de 40% dos adultos. Registros informados nas Diretrizes da
Sociedade Brasileira de Diabetes citam um estudo multicéntrico, internacional,
realizado em populagdo com DM2, tendo sido verificada a prevaléncia de 28,6% de
sobrepeso e de 61,7% de obesidade (Lyra et al., 2023).

Nessas mesmas diretrizes, um alerta é feito para os fatores que propiciam a
obesidade e o sobrepeso e interferem na saude das pessoas, especialmente os
ligados aos maus habitos alimentares, ao sedentarismo e ao maior consumo de

alimentos calodricos.



24

Ainda, outro fator a se considerar é que, na populagdo com diabetes ocorre o
uso intensivo de terapia insulinica e a supervalorizagao das metas glicémicas, o que
tem contribuido para o aumento das taxas de hipoglicemia grave e para a
predisposicao ao aumento de peso (Lyra et al., 2023).

Para os individuos adultos, portadores de DM2, com sobrepeso ou obesidade,
€ importante que se mantenha uma perda de peso modesta (em torno de 5% do peso
inicial), resultando em controle glicémico significativo e redugdo da necessidade de
medicamentos antidiabéticos. E chamada a atencéo, ainda, em relacdo ao fato de que
€ possivel retardar a progressao de pré-diabetes por meio da perda de peso (Balk et
al., 2015).

O retardo da progressao de pré-diabetes é evidenciado com a manutencao da
perda de peso. Ademais, ao tratar a obesidade, o foco principal é a perda de peso, a
reducdo de gordura corporal e, especialmente, a diminuigdo de doengas
cardiovasculares, que acabam matando milhares de pessoas em nivel mundial (Lyra
et al., 2023).

4.3 INIBIDORES DO COTRANSPORTADOR 2 DE SODIO-GLICOSE (iSGLT2)

Estudos da década de 1930 ja tratavam sobre a importéncia dos rins na
homeostase de glicose, trazendo relatos que toda a glicose filtrada era reabsorvida
pelos rins, sendo que, apenas cinquenta anos depois, dois sistemas de transporte
dependente de sddio diferentes, SGLT1 e SGLT2, foram descritos e, denominados de
cotransportadores de sédio-glicose (Heerspink et al., 2016).

Os i SGLT2 sdo uma classe de medicamentos para tratamento de DM2, cujo
mecanismo de agao é induzir glicosuria ao inibir o SGLT2 existente nos tubulos renais.
Esse mecanismo de agao dos iSGLT2 é descrito através da diminuicdo do limiar de
reabsor¢cdo renal de glicose e a diminuicdo do limiar da glicosuria, ou ainda da
excrecao de glicose pela urina (Silva et al., 2015). S&o agentes antidiabéticos que
obtém seus efeitos com o bloqueio do cotransportador ligado a glicose de sddio de
baixa afinidade e alta capacidade, essa acdo € encontrada nos tubulos contorcidos
proximais dos rins, levando a glicosuria renal (Mordi et al., 2017).

Os iISGLT2 correspondem a uma nova classe de agentes hipoglicemiantes
orais que provocam o0 aumento da excregdo urinaria de glicose, provocada pela

supressao da reabsorgao de glicose no tubulo proximal do rim. Esse aumento na
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excrecao de glicose pode trazer varios beneficios, a saber: indugdo da perda de peso
e melhora de diversos parametros metabdlicos (pressao arterial, perfil lipidico e
hiperuricemia), dentre outros (Saisho, 2020).

Fisiologicamente, o SGLT2 reabsorve 90% da glicose filtrada pelo rim no
segmento S1 e S2 do tubulo contorcido proximal. Em individuos saudaveis, os
glomérulos renais filtram aproximadamente 180 g de glicose por dia. Praticamente
toda a (glicose filtrada €& reabsorvida nos tubulos proximais através dos
cotransportadores de sddio e glicose SGLT2 e SGLT1 (Perel, 2018). Na figura abaixo,
segue descricado da filtragem de glicose no sangue pelo glomérulo e reabsor¢ao de
glicose pelo tubulo contorcido proximal, bem como, a quantidade de glicose que pode

deixar de ser reabsorvida e a sua quantidade em mg/dL.

Figura 2: Filtragem de glicose no sangue pelo glomérulo e reabsorgao de glicose pelo

tubulo contorcido proximal sob condigdes normais
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Fonte: Perel, 2018.

Entretanto, mesmo com um numero grande de beneficios clinicos para os
portadores de diabetes mellitus, os iISGLT2 sao indicados especificamente como
agentes redutores da glicose (Thomas; Cherney, 2018).

Nesse sentido, a necessidade crescente de se levar em consideracdo as
abordagens farmacoldgicas no auxilio a perda de peso, em especial a partir do uso

das classes de medicamentos mais novos, de forma concomitante, objetivam a perda
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de peso e o controle glicémico, sendo que, cada individuo responde de forma diversa,
heterogénea ao uso dos inibidores (Brown et al., 2019).

Thomas e Cherney, 2018, descrevem o nexo de alteragdes metabdlicas que
contribuem para a redugdo da glicose plasmatica e adiposidade apos inibigdo de
SGLT2. Os iISGLT2 desencadeiam uma redugédo na proporg¢éao insulina:glucagon, o
que aumenta a glicogendlise hepatica e a gliconeogénese. Deste modo, a
gliconeogénese renal também é modulada pela inibicdo do SGLT2, sendo que a
utilizagdo sem necessidade de glicose é restringida pelo aumento da oxidagao
periférica da gordura, facilitado pelo aumento da lipdlise no tecido adiposo e aumento
da captagdo de NEFA da circulagdo. Ainda, as cetonas também s&o geradas pelo
figado e atuam como substrato energético alternativo e eficiente para o metabolismo.
Outro aspecto da eficacia no metabolismo energético periférico inclui alteragdes na
homeostase da rede mitocondrial. Além disso, a inibicdo do SGLT2, aumenta a fome
e modula a regulacdo central do controle da glicose e da adiposidade. No tocante ao
tecido adiposo, a utilizagao alterada de gordura também pode diminuir a inflamacéao e
ampliar o escurecimento da gordura. Como efeitos adicionais de longo prazo temos a
reducdo do estresse das células beta no pancreas e melhora da sensibilidade as
incretinas. Essas e outras observagbes de Thomas e Cherney, podem ser vistas na

figura que segue.
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Figura 3: Nexo de alteragbes metabdlicas que contribuem para a redugao da glicose
plasmatica e da adiposidade apds a inibicdo do SGLT2.
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Os iISGLT2 sdo medicamentos antidiabéticos orais que surgiram como uma
alternativa para alcancar e manter o controle glicémico, principalmente em adultos
mais velhos e com sobrepeso e obesidade. Os iISGLT2 induzem a reabsorg¢ao da
glicose, consequentemente reduzindo glicemia. O primeiro iISGLT2 a ser aprovado
pela Foode Drug Administration (FDA) como agente anti-hiperglicémico para
pacientes com DM2 foi canagliflozina em 2013, depois a dapagliflozina e
empaglifiozina em 2014 e ertugliflozina em 2017. Os iSGLT2 estdo sendo
extensivamente estudados para além do diabetes, tendo demonstrado efeitos
favoraveis em pacientes com outras patologias e inclusive a obesidade (Santulli et al.,
2023). No Brasil ja foram aprovados pela Anvisa e sdo comercializados trés iSGLT2,
sao eles: canagliflozina, dapagliflozina e empagliflozina.

A acéo de canagliflozina em aumentar a excregao de glicose na urina através
da diminuigao direta da glicemia é independente da insulina. A canagliflozina aumenta
a oferta de sédio para o tubulo distal, bloqueando a reabsor¢éao de glicose e de sodio
dependentes do SGLT2, aumentando, entdo, o feedback tubuloglomerular, que esta
associado a reducao da pressao intraglomerular e a diminuigdo da hiperfiltracdo em

modelos pré-clinicos de diabetes e em estudos clinicos, com potencial para um efeito
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protetor renal (Nauck, 2014). Abaixo vemos a figura 4, com a estrutura quimica da

canagliflozina.

Figura 4. Estrutura quimica da canagliflozina.
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A dapagliflozina é um potente iISGLT2 que reduz a glicemia através de um
mecanismo independente da insulina, com redugdo na reabsorcao renal de glicose
acompanhada por aumento na excregao urinaria de glicose (Watada et al., 2019). A
dapagliflozina € um inibidor altamente potente, seletivo e reversivel do SGLT2 que
melhora o controle glicémico em pacientes com DM2 reduzindo a reabsorg¢éao renal de
glicose e levando a excregado do excesso dessa glicose na urina. A dapagliflozina &
rapidamente absorvida apos a administracdo oral e pode ser administrada na
presenga ou auséncia de alimentos. As concentragbes plasmaticas maximas de
dapagliflozina sdo usualmente alcangadas dentro de 2 horas apds a administragdo em

jejum (Nauck, 2014). Apresentamos na Figura 5 a estrutura quimica da dapagliflozina.

Figura 5. Estrutura quimica da dapagliflozina.
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Apods a administracao oral, a empagliflozina pode ser rapidamente absorvida
com picos de concentragdes plasmaticas ocorrendo em 1,5 h apos a dose. A
exposigao sistémica da empagliflozina pode aumentou de forma proporcional a dose.
Os parametros farmacocinéticos de dose unica e no estado de equilibrio da
empagliflozina foram semelhantes, sugerindo uma farmacocinética linear em fungao
do tempo. Nao houve diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética da
empagliflozina entre voluntarios sadios e em pacientes com DM2 (Nauck, 2014). A

estrutura quimica da empagliflozina € vista abaixo.

Figura 6. Estrutura quimica da empagliflozina.
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Alguns ensaios clinicos indicam que o0s iISGLT2 produzem uma perda de peso
entre 2 e 3 Kg, isso em pacientes com DM2, para terapia individual ou com outros
agentes orais como a metformina, sulfonilureias, gliptinas e insulina (Brown et al.,
2019).

A associagdo americana de diabetes (American Diabetes Association) e a
europeia (European Association for the Study of Diabetes) organizaram uma
atualizagao acerca das declaragdes de posicionamentos publicados em 2012 e 2015,
que tratavam sobre o manejo do DM2 em adultos. Para tanto, uma avaliagao
sistematica de literatura foi feita a partir de 2014, com novas recomendagdes, com
foco no gerenciamento do estilo de vida, suporte para o autogerenciamento do
diabetes e, para aqueles com obesidade, direcionamento voltado a perda de peso,

podendo incluir medicamentos e intervencgdes cirurgicas (Davies et al., 2018).
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Com o uso dos iISGLT2, aredugédo de glicose € independente da insulina, nesse
caso, a excrecao de glicose induzida por iISGLT2 nao necessita de insulina. Além
disso, no DM2, as necessidades de insulina sdo pequenas apos a inibicao de SGLT2,
ja a glicosuria e a sensibilidade a insulina sdo melhoradas, isso como resultado da
inibicado de SGLT2, que também causa uma pequena queda na secrecio de insulina

endégena (Thomas; Cherney, 2018).

4.4 INIBIDORES DO COTRANSPORTADOR 2 DE SODIO-GLICOSE (iSGLT2) NA
PERDA DE PESO

Para os pacientes com DM2, o tratamento € quase sempre acompanhado pela
necessidade de uma redugao de gordura corporal e peso, podendo se tornar uma
estratégia importante para continuidade do tratamento. Essa estratégia proporcionaria
um efeito benéfico adicional na fisiopatologia do DM2. Os iSGLT2 através do seu
mecanismo de agao inibem a reabsor¢ao de glicose no rim. Essa agéo tem como
resultado uma melhora da hiperglicemia independente da insulina com a promog¢ao
da excregao urinaria de glicose e o aumento da lipdlise (Kurinam et al., 2018).

Abaixo temos uma figura que traz os efeitos benéficos dos inibidores do SGLT2
que foram observados em estudos clinicos e pré-clinicos. Estdo em curso ensaios
mecanisticos para explicar como estas melhorias podem ocorrer e como podem estar

inter-relacionadas (Perry; Shulman, 2020).

Figura 7: Efeitos benéficos dos inibidores do SGLT2 em estudos clinicos e pré-

clinicos.
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Com o aumento da excregao de glicose na urina, através da inibigdo da SGLT2
também se traduz em diurese osmatica, e o efeito diurético leva a reducéo da pressao
arterial sistdlica; o aumento da excrecdo da glicose na urina resulta em perda de
calorias e, portanto, em redugéo do peso corporal, como foi demonstrado em alguns
estudos em pacientes com DM2 (Pereira; Eriksson, 2019).

A conexao entre obesidade e DM2 ja é reconhecida ha muito tempo e justifica
a alta prevaléncia da doencga. A associagao entre a obesidade e o DM2 também pode
resultar em complicagdes vasculares. Dentre as complicacdes microvasculares temos
a doenca renal diabética, retinopatia e neuropatia e para as complicacoes
macrovasculares podemos citar doencgas arteriais coronarias, cerebrovasculares e
vasculares periféricas. Com isso, os principais objetivos do tratamento em pacientes
com DM2 seriam para alcangar o controle glicémico ideal, uma redugdo no peso
corporal, para com isso, prevenir danos vasculares e danos aos érgaos-alvo. Para
tanto, novas terapias antidiabéticas, como os iISGLT2, podem fornecer uma nova
abordagem para prevenir ou melhorar as complicagdes criadas pela resisténcia a
insulina e pela hiperglicemia. Os iISGLT2 sao medicamentos antihiperglicémicos que,
por inibirem a reabsorgdo de glicose nos tubulos proximais do rim, induzindo
glicosuria, reduzindo o peso corporal através da perda de calorias (Szekeres et al.,
2023). Com isso, 0s iISGLT2 podem também ser eficazes em pacientes com DM2 e
com obesidade (Kobayashia; Toyodab; Hatori, 2019).

A maior parte da reducdo de peso € devida a perda de gordura corporal,
incluindo gordura visceral, e ndo de tecido magro ou perda de fluidos. O SGLT2 é
expresso seletivamente nos rins; assim, ndo inibe outros transportadores importantes
de glicose no que diz respeito ao transporte de glicose para os tecidos periféricos e é
mais de 1400 vezes mais seletivo para SGLT2 versus SGLT1, o principal
transportador no intestino para absorgéo de glicose (Devenny et al., 2012).

Os pacientes que costumam ser mais suscetiveis ao ganho de peso, e que
tenham tendéncia a hipoglicemia, hipertensdo n&do controlada, os intolerantes a
metformina, bem como os que sentem dificuldade em controlar seus niveis de
glicemia, normalmente sdo os que mais se beneficiam desta classe de farmacos
(Dionisio, 2015).
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 TIPO DO ESTUDO

Este € um estudo de Revisdo Sistematica da literatura registrado no
PROSPERO com o numero CRD42023468618, que avaliou as evidéncias disponiveis
acerca do efeito dos iISGLT2 sobre o peso corporal de pacientes com DM2.

Essa Revisdo Sistematica foi planejada e esta de acordo com o protocolo
PRISMA “Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses”
(PRISMA), em torno da seguinte pergunta de pesquisa: “Qual o efeito dos iISGLT2
sobre o peso corporal de pacientes com DM27?” Esta pergunta foi elaborada de acordo
com a estratégia PICOS, acronimo usado para a formulagdo de estratégias de
pesquisa bem definidas (Pagea et al., 2021). Esta pesquisa ndo envolveu seres
humanos; portanto, estava isenta de autorizagdo ética. Utilizamos uma reviséo
sistematica para encontrar o efeito total dos iISGLT2 na perda de peso em pacientes
com DM2.

As bases de dados eletrénicas utilizadas foram a National Library of Medicine
National Center for Biotechnology Information (PubMed), Embase e Cochrane.
Nestas, foram buscados ensaios clinicos, publicados em lingua inglesa, que
incluissem em seus registros pacientes com DM2 alocados para SGLT2.

No que concerne as produgdes académico-cientificas, foram analisados artigos
publicados a partir de janeiro de 2018 a junho de 2023, na oportunidade, foram
utilizados os seguintes descritores: ("SGLT2" OR "iSGLT2" OR "Sodium-Glucose
Transporter 2" OR "sodium glucose cotransporter 2 inhibitors" OR "canagliflozin" OR
"dapagliflozin" OR "empagliflozin® OR ‘“ipraglifiozin" OR "tofogliflozin" OR
"luseogliflozin® OR “"sergliflozin" OR "remogliflozin" OR ‘"ertuglifiozin® OR
"sotagliflozin") AND ("overweight" OR "obesity" OR "obese") AND ("diabetes" OR "type
2 diabetes" OR "T2D").

5.1.1 Critérios de inclusao dos estudos
Foram incluidos na pesquisa Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) com um

minimo de 10 participantes tratados para cada grupo ou como amostra, com pacientes

com DM2. Foram considerados também, estudos a partir de 12 (doze) semanas de
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tratamento. Os estudos que foram incluidos reportaram a média de perda de peso

apos o uso dos iISGLT2.

5.1.2 Critérios de Exclusao dos Estudos

Foram desconsiderados artigos que nao fossem ECR, bem como os que n&o
tratavam do desfecho peso no seu conteudo, pacientes sem DM2, artigos fora do

recorte temporal e revisdes de qualquer natureza.

5.2 SELECAO DOS ESTUDOS

Saliente-se que o presente estudo foi registrado no PROSPERO e, apés a
busca na base de dados, a pesquisa foi realizada em trés fases, por dois revisores de
forma independente (L.P.O. e R.M.S.), que avaliaram o risco de enviesamento dos
estudos incluidos, de acordo com o Manual Cochrane para Revisdo Sistematica de
Intervencgdes. Qualquer desacordo entre os dois pesquisadores foi resolvido com uma
discussao e na nao obtengcdo de um consenso, um terceiro revisor foi consultado
(S.S.S.S).

O periodo inicial da pesquisa representou um momento de adaptagéo entre os
revisores, referente aos instrumentos de coleta de dados. O indice de concordancia
foi calculado por meio do valor do coeficiente Kappa (Perroca; Gaidzinski, 2003). Um
indice maior 0,81 foi considerado como quase perfeita concordancia. Valores entre
0,60 e 0,79 uma concordéancia boa e entre 0,40 e 0,60 uma concordancia moderada.
Valores inferiores a 0,40 foram considerados como uma grande discordancia entre os
pesquisadores. Para cada etapa das analises, o processo era retomado.

Apds definicdo dos artigos, foram feitas trés etapas de pesquisa, sendo elas:
na primeira etapa foi feita a analise dos titulos, foi realizada para eliminar os titulos
que nao preencheriam as normas estabelecidas pelos critérios de inclusdo do
protocolo de pesquisa. Na segunda etapa realizou-se a avaliagdo dos resumos dos
estudos inicialmente selecionados. Ja na terceira etapa, consistiu na analise dos
textos completos, sendo utilizado um formulario de extracdo de dados que serviu para
verificacdo da elegibilidade do estudo com base nos critérios de inclusdo e exclusao

estabelecidos.
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Essa foi uma avaliagao baseada no tipo de estudo, caracteristica da populacao,
intervencao e desfechos perda de peso, anteriormente estabelecidos no protocolo,
eliminando-se os estudos nao correspondentes aos mesmos. Os estudos, que apos

a leitura completa foram excluidos, tiveram o motivo de sua exclusao registrado.

5.3 AVALIACAO DO RISCO DE VIES DOS ESTUDOS

A avaliagédo da qualidade de todos os estudos incluidos foi conduzida de forma
independente por dois revisores (L.P.O. e R.M.S.) utilizando a ferramenta de risco de
viés Rob 2: Uma ferramenta revisada de risco de viés da Cochrane para ensaios
randomizados (McGuinness; Higgins, 2021). Cada estudo foi julgado como baixo, alto
ou incerto risco de viés baseado em cinco dominios: processo de randomizagéo;
desvios das intervencdes pretendidas; dados de resultados ausentes; medicdo do
resultado e selecdo do resultado relatado. O julgamento de cada item envolvia
responder a uma pergunta, com respostas 'Sim' indicando baixo risco de viés, 'Nao'
indicando alto risco de viés e 'Nao claro' indicando falta de informagdes ou incerteza

sobre o potencial de viés.

5.4 ESTRATEGIA PARA SINTESE DE DADOS DA METANALISE

Para uma melhor qualidade na revisédo sistematica, uma metanalise foi feita,
tendo em vista que essa ferramenta tem por objetivo combinar os resultados de varias
pesquisas independentes acerca de uma mesma questao ou tema, resultando, com
isso, uma estimativa mais precisa.

Por meio do software R, versao 4.3.2 para Windows 11, pacote meta versao
7.0, foi possivel realizar a metanalise em que se utilizou os resultados elegiveis
provenientes da revisdo sistematica retro.

Desse modo, foi realizada uma metanalise dos dados valendo-se do modelo de
efeito aleatério, através da Diferenca de Médias (DM) a um intervalo de confianca de
95% (IC 95%) e estatisticamente significativo com valor de p confinado a <0.05.

Ainda, a heterogeneidade foi avaliada utilizando-se a estatistica /2, em que
valores préximos de 0% indicam homogeneidade e valores acima de 75%

demonstram alta heterogeneidade entre os estudos avaliados.
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Para as analises apresentadas como Diferenga de Médias, os seguintes
meétodos foram utilizados: Inverse variance method, Restricted maximum-likelihood

estimator for 12, Q-Profile method for confidence interval of 12 and 1.



6 RESULTADOS

A busca pelos Ensaios Clinicos Randomizados resultou na identificagao inicial
de 4.910 artigos, oriundos das bases de dados PubMed, Embase e Cochrane. Uma
segunda busca foi utilizada, dessa vez com um recorte temporal dos ultimos 5 anos e
seis meses, 0 que resultou em 1262 artigos, a partir dai, foram lidos os titulos e
resumos, o que nos trouxe através dos critérios de exclusdo ao numero de 25 artigos

elegiveis para a Revisao Sistematica. O fluxograma da figura abaixo, representa todo

esse processo de busca e selegao dos artigos.

Figura 8. Processo de selegcdo, numero de artigos incluidos e excluidos a cada etapa

e razdes para exclusao, descritos de acordo com o modelo PRISMA
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Nos estudos selecionados e trazidos nesta revisdo sistematica, em numero de
25 (vinte e cinco), foram caracterizados com autor e ano; titulo; tipo de estudo; tipo de
iISGLT2, principal resultado e principal conclusdo, essas caracterizagdes estao
dispostas na Tabela 1, que se encontra nos documentos anexos.

Os iSGLT2, objeto dos estudos, seguem os seguintes numeros: canagliflozina
01 artigo; tofogliflozina 02 artigos; Ertugliflozina 03 artigos; empagliflozina 04 artigos;
ipragliflozina 06 artigos e dapagliflozina 09 artigos. O numero de nove artigos da
dapagliflozina se justifica pelo farmaco ter sido o primeiro a ser langado no mercado
mundial.

O julgamento do risco de viés € uma sintese de evidéncias da totalidade de
relevantes pesquisas, se tornando mais importante do que nunca para informar
politica numa gama cada vez mais ampla de campos. Avaliagéo do risco de viés, pode
avaliar a validade interna de estudos incluidos em uma revisao sistematica, muitas
vezes, na maioria das avaliagdes, ela constitui uma parte fundamental do processo de
sintese de evidéncias. Essas ferramentas incluem a ferramenta RoB (Risk of Bias) 2
para analises aleatérias. A Figura 9 traz as informagdes acerca dos artigos

selecionados com relagdo ao julgamento do risco de viés, de maneira global.

Figura 9. Grafico do julgamento do risco de viés: porcentagens cruzadas de todos os
estudos incluidos.

As percentage (intention-to-treat)
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Com relagdo aos vieses dos artigos e, segundo o grafico obtido com a

ferramenta RoB 2, é possivel afirmar que 100% dos artigos sofreram um processo de
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randomizacao; cerca de 80% tiveram as intervencdes pretendidas alcangadas; quase
100% nao tiveram dados de resultados ausentes; 60% tiveram algum tipo de medigao
dos resultados; pouco mais de 80% tiveram a selecéo dos resultados relatada e, por
fim, de maneira geral, com pouco mais de 80%, os artigos n&o tiveram riscos de vieses
nos artigos envolvidos nessa revisédo sistematica.

Outro ponto a se destacar é a sumarizagao do julgamento para cada item. A
Figura 10 traz de maneira detalhada essa sumarizagao, abordando cada artigo com

0S seus critérios.

Figura 10. Sumarizagao do julgamento para cada item de risco de viés dos estudos
incluidos.
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Sargeant et al., 2022

A Tabela 1 mostra os dados extraidos de cada um dos ECRs selecionados.

Podemos notar que em todos os estudos houve perda de peso significante no grupo
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tratado com iSGLT2, sendo que na maioria dos casos podemos notar diferenca

significante em relagcdo ao grupo controle, visto que ndo ha sobreposicdo entre os

intervalos de confianga de ambos.

Tabela 1 — Numero de pacientes, média de perda de peso nos ISGLT2 e no controle

com desvio padrao.

iSGLT2 CONTROLE
Primeiro autor, ano de Perda de peso (kg) - Perda de peso (kg) -
publicacao n média (IC 95%) Farmaco n média (IC 95%) Farmaco
Pratley et al., 2018 248 -3.7 (-3.81--3.59) Ertugliflozina 247 -0.7 (-0.81--0.59) Sitagliptina
Shestakova et al., 2018 69 -1.65 (-1.76 - -1.54) Ipragliflozina 55 -1.06 (-1.15--0.97) Placebo
Tsurutani et al., 2018 49 -2.2 (-2.68--1.72) Ipragliflozina 52 -0.17 (-0.24--0.1) Sitagliptina
Miller-Wieland et al., 2018 311 -2.4(-2.57--2.23)  Dapagliflozina 309 -0.2 (-0.23--0.17) Glimepirida
Inoue etal., 2019 24 -2.07 (-2.18 - -1.96) Ipragliflozina 24 -0.01(-0.12-0.1) Insulina
Koshizaka et al., 2019 48 -2.88 (-3.82--1.94) Ipragliflozina 50 -0.74 (-1.01 - -0.47) Metformina
Cusietal., 2019 26 -7 (-8.58 - -5.42) Canagliflozina 30 -3.5(-3.79--3.21) Placebo
Yoshikawa et al., 2019 16 -2.72(-2.97 - -2.47) Empagliflozina 22 -1.5(-1.69--1.31)  Empagliflozina
Galloetal., 2019 205  -3.63(-3.67--3.59)  Ertugliflozina 209 -0.18(-0.22--0.14) Placebo
Kitazawa et al., 2020 32 -2(-2.1--1.9) Tofogliflozina 29 -1.6 (-2.18--1.02) Glimepirida
Frias et al., 2020 227 -3.1(-3.14--3.06)  Dapagliflozina 216 1(0.96 - 1.04) Glimepirida
Sone etal., 2020 90 -1.74 (-2--1.48) Empagliflozina 90 0.12 (0.08 - 0.16) Placebo
Hanetal., 2020 30 -1(-1.11--0.89) Ipragliflozina 15 0.7 (0.04 - 1.36) Pioglitazona
Kitazawa et al., 2021 44 -2.9(-3.49--2.31) Ipragliflozina 48 -0.5(-1.09-0.09) Sitagliptina
Jiang et al., 2021 19 -5.83(-6.77 - -4.89)  Dapagliflozina 10 -1.06 (-1.32--0.8) Placebo
Ruiten et al., 2021 16 -4,1(-5.03--3.17)  Dapagliflozina 17 1.4(1.07-1.73) Placebo
Ito et al., 2021 11 -2.1(-3.81--0.39)  Dapagliflozina 10 -1.2 (-2.44-0.04) Sitagliptina
Jietal., 2021 169 -3.2(-3.58--2.82) Ertugliflozina 166  -1.2(-1.43--0.97) Placebo
Lee et al., 2022 30 -0.94 (-1.62--0.26) Dapagliflozina 30 -0.65(-1.53-0.23) Sitagliptina
Lopez-Cano et al., 2022 24 -6.6 (-7--6.2) Dapagliflozina 25 1.5(1.19-1.81) Exenatide
Ruiten et al., 2022 16 -2.5(-2.75--2.26) Dapagliflozina 16 -1.4(-1.65--1.16) Placebo
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Horibe et al., 2022 26 -2.4(-3.22--1.58)  Dapagliflozina 24 -0.68 (-1.38-0.02) Placebo
Sargeant et al., 2022 17 -2.23(-3.25--1.21)  Empagliflozina 17 -1.52 (-1.88 - -1.16) Placebo
Park et al., 2023 56 -2.38(-2.48--2.28)  Dapagliflozina 56 1.26 (1.17 - 1.35) Glimepirida
Jietal., 2023 73 -1.32(-1.77--0.87) Empagliflozina 73 0.01(0-0.02) Placebo

iSGLT2: inibidores de SGLT2; IC: intervalo de confianca.

Ap6s verificagado dos dados acima descritos, procedeu-se a metanalise, a qual
busca agregar os resultados de estudos individuais para alcangar conclusdes mais
robustas e confiaveis do que seria possivel com estudos isolados, sendo aplicada
quando os estudos individuais tém amostras pequenas, variabilidade nos resultados
ou quando ha discrepancias entre os estudos. Ao combinar os dados de multiplos
estudos, é possivel obter uma visdo mais ampla e geral sobre o efeito de uma
intervencao, tratamento, exposicdo ou fendmeno, permitindo aos pesquisadores
chegar a conclusdes mais solidas e informadas (Deeks; Higgins; Altman, 2022).

Os estudos aqui analisados exploraram, entre outros resultados, os efeitos do
iISGLT2 em pacientes com DM2. A metanalise indicou que a intervengdo com 0s
iISGLT2 diminui o peso corporal de pacientes com DM2, resultados esses que
demonstram uma alta heterogeneidade.

A utilizagdo dos iISGLT2 provocou uma perda de peso em média de 2,44 kg a
mais quando comparada aos controles (diferenga de médias -2.44 kg; IC 95% -3.15;
-1.73 — p < 0.01). A estatistica I? indicou alta heterogeneidade entre os estudos (I? =
99%). Os pesos dos estudos tiveram uma variabilidade entre 3,1% a 4,2%. Por ter
uma heterogeneidade significava, foi utilizado o modelo de efeito aleatério. Outrossim,
com relagao ao efeito geral do teste foi feito utilizando o escore Z (z = 6,77; p<0,01),
que ratifica que o resultado do modelo aleatério € estatisticamente significativo,
demostrando que a perda de peso obtida pelos iISGLT2 poderia ser reproduzida em
outras populagcdes. Os resultados da metanalise encontram-se representados na

Figura 11.
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Figura 11 — Forest Plot da utilizagdo dos iISGLT2 que provocam uma perda de peso
média 2,44 kg maior quando comparada aos controles.

ISGLT2 Controle
Estudo Total Média DP Total Média DP Diferencademédia DM(Kg| IC 95% Peso
Pratley etal., 2018 248 -3.70 09000 247 -0.70 0.900C | -3.00 [-316;-2.84] 4.2%
Shestakova e al., 2018 69 -165 04800 55 -1.06 0.3300 ; -0.59 [-073;-0.45] 4.2%
Tsurutani el al., 2018 49 -220 1.7000 52 -0.17 0.250C -2.03 [-251;-1.95] 4.1%
Miller-Wieland et al |, 2018 311 -240 1.5000 309 -0.20 0.300C . -2.20 [-(237,-203] 42%
Inoue et al., 2019 24 -207 02800 24 -D.01 0.2700 -2.06 [-222;-1.80] 42%
Koshizaka et al., 2019 48 -288 33100 50 -D.74 0.9800 ] 2214 [311,-1.17]  3.9%
Cusi et al, 2019 26 -7.00 4.1000 30 -3.50 0.8000 — -3.50 [-510; -1.90] 3.5%
Yoshikawa et al,, 2019 16 -2.72 0.5200 22 -1.50 0.450C i -1.22 [-154;-0.90] 4.2%
Gallo et al., 2019 205 -363 0.3200 209 -0.18 0.3200 | -3.45 [-351;-3.39] 42%
Kitazawa et al., 2020 a2 -200 D.2800 29 -1.80 1.6000 : -0.40 [-099; 0.19] 4.1%
Frias et al., 2020 227 -310 03000 216 1.00 0.300C i -4.10 [-416;-4.04] 42%
Sone et al,, 2020 90 -1.74 1.2500 90 0.12 0.180C -1.86 [-212;-1.60] 4.2%
Han et al_, 2020 30 -1.00 0.3C00 15 0.70 1.300C = -1.70 [-237,-1.03] 4.0%
Kitazawa et al,, 2021 44 -290 20000 48 -0.50 21000 = -2.40 [-324;-156] 4.0%
Jiang et al., 2021 19 -5.83 2.0800 10 -1.06 0.420C - i -4.77 [-574,-3.80] 3.9%
Ruiten et al., 2021 16 -4.10 1.9000 17 1.40 0.7000 - -5.50 [-6.49, -4.51] 3.9%
Ito et al., 2021 11 -210 2.9000 10 -1.20 2.0000 e 080 [-302; 122] 3.1%
Jietal., 2021 169 -3.20 2.5000 166 -1.20 1.5000 : -2.00 [-2.44,-1.56] 4.1%
Lee et al., 2022 30 -094 18600 30 -D.65 2.480C —_ -0.29 [-140; 0.82] 3.8%
Lopez - Cano et al., 2022 24 -560 0.9500 25 1.50 0.,7900 -8.10 [-8E0,-7.60] 4.1%
Ruiten et al., 2022 16 -2.50 0.5000 16 -1.40 0.500C i -1.10 [-1 45, -0.75] 4.2%
Horibe et al,, 2022 26 -240 21300 24 -0.68 1.750C - -1.72 [-280;-084] 38%
Sargeant et al., 2022 17 -2.23 21800 17 -1.52 0.7600 e -0.71 [-1.79, 0.37] 3.8%
Park et al, 2023 56 -238 03700 56 1.26 0.3600 -364 [-[378:-350] 42%
Jietal, 2023 73 -1.32 1.9600 73 0.01 0.040C : -1.33 [-(178,-0.88] 4.1%
Madels de afaite aleatério 1878 1840 & -2.44 [-3.15;-1.73] 100.0%

Heterogeneidade: F= 98% £ =30975 p=0 !
Efeito geral do teste z =677 (p = 0.01) -5 0 5
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7 DISCUSSAO

Esta revisao sistematica demonstrou que 0s iISGLT2 reduziram o peso corporal
em individuos com DM2, em comparacdo com outros tratamentos. Este achado é de
potencial importancia no tratamento do diabetes, uma vez que a obesidade esta
diretamente associada tanto a inflamacao crénica quanto a resisténcia a insulina.
Estes processos estdo associados ao aumento da morbimortalidade vista no DM2.
Além disso, a obesidade também causa dificuldades no tratamento do DM2; em
particular, suspeita-se que o acumulo de gordura visceral esteja correlacionado com
a deterioracdo do metabolismo, bem como o desenvolvimento e a progressao de
doencgas cardiovasculares, entre outras (Yoshida et al., 2019).

Os iISGLT2 sédo a mais recente classe de agentes antidiabéticos a receber
aprovacao do FDA, constituindo-se como uma classe de antidiabéticos que bloqueiam
a reabsorcao tubular renal de glicose. Deste modo, apresentam efeitos metabdlicos e
hemodinamicos, além da excregdo urinaria de glicose, que tém papel direto na
diminuicdo de hemoglobina glicada (HbA1c), peso e glicemia de jejum. Os iISGLT2,
devido a diurese osmatica, podem também fornecer maior reducdo da pressao
arterial, sem grandes alteragbes na frequéncia cardiaca dos pacientes (Garnica-
Cuéllar et al., 2022).

Dados dos ECRs avaliados nesta revisédo sistematica sugerem que os iSGLT2
produzem uma perda de peso média de aproximadamente 2 kg em pacientes com
DM2 e em uso dos iSGLT2, independentemente do tratamento ser feito com
monoterapia, tratamento complementar a outros agentes orais ou placebo. O grau de
perda de peso varia ligeiramente dependendo do farmaco utilizado. Outrossim, a
combinagdo dos iSGLT2 a outros medicamentos, que funcionam com diferentes
mecanismos, podem ser uma estratégia bastante eficaz para a potencializagéo e o
sinergismo no combate ao ganho de peso (Pratama et al., 2022). Outro ponto a ser
destacado é a média do numero de pacientes utilizados nos ensaios clinicos, que foi
de 75 pacientes aproximadamente.

Todos os artigos analisados trazem em suas conclusdes efeito significante dos
iISGLTZ2 sobre o peso corporalde pacientes com DM2. Entretanto, evidenciaram a
necessidade da realizagao de mais estudos, para que seja possivel comprovar seus

achados de modo mais significativo.
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Sone e colaboradores, em um ECR publicado em 2020 que teve como objetivo
avaliar a eficacia e a seguranca da empagliflozina como complemento a insulina em
pacientes japoneses com DM2, destacam as melhorias significativas na glicemia de
jejum e no peso corporal com o uso de empagliflozina 10 mg e 25 mg em comparagao
com placebo. Da mesma forma, Ji et al., 2023, em um estudo randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo, de grupo paralelo, multicéntrico de fase Ill, ttm como
resultado a diminuigdo expressiva em relagdo ao valor basal na HbA1c nos grupos de
empaglifiozina 10 e 25 mg, respectivamente, com ambas as doses de empagliflozina
do que com placebo.

Yoshikawa et al., 2019, em um estudo prospectivo, randomizado, aberto, cego,
de grupo paralelo, comparativo, com participantes que foram elegiveis e distribuidos
aleatoriamente em numeros iguais de dois grupos: um grupo intermitente (10 mg/d de
empaglifiozina tomado de forma intermitente) e um grupo regular (10 mg/d de
empaglifiozina tomado regularmente), destacam que o peso corporal diminuiu (-2,72
e - 1,50 kg, respectivamente) e a qualidade de vida relacionada ao tratamento do
diabetes aumentou significativamente em relagcéo ao valor basal em ambos os grupos.
Utilizando também a empagliflozina, Sargeant e colaboradores, em um ECR publicado
em 2022, destacam que o uso do farmaco na dose de 25 mg uma vez ao dia ocasionou
uma reducédo de peso de 2,23 kg (Sargeant et al., 2022).

Para além do tratamento da DM2, os iSGLT2, que sdo uma classe de terapia
redutora da glicose no DM2, podem também promover a glicosuria, com uma
diminui¢cdo da energia resultante do aumento da excreg¢ao urinaria de glicose, que por
sua vez sustentam as propriedades de reduc¢ao de peso. Em um ECR de 52 semanas
de lIpragliflozina ou sitagliptina no diabetes tipo 2 combinada com metformina,
Kitazawa e colaboradores, destacam em um dos seus resultados que o peso corporal,
o IMC e a circunferéncia da cintura foram alterados de maneira significativa e
favoravelmente no grupo da ipragliflozina. Com isso, os autores concluem que nas 52
semanas, em comparagdao com o grupo da sitagliptina, o grupo da ipragliflozina
apresentou melhoria no estado metabdlico, como colesterol HDL, peptideo C, IMC e
circunferéncia da cintura (Kitazawa et al., 2021).

Da mesma forma, Inoue e colaboradores, destacam o bom resultado na perda
de peso com o uso da ipragliflozina, eles dizem que a alteragdo do peso corporal foi
significativamente maior no grupo ipragliflozina do que no grupo controle (-2,78 vs -

0,22 kg, P <0,0001), também a massa gorda total foi reduzida uniformemente nos
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bragos, membros inferiores e tronco no grupo ipragliflozina, outro destaque é com
relacdo a massa muscular total e o conteudo mineral ésseo que foram mantidos, mas
a massa muscular nos bragos pode ter sido afetada pelo tratamento com ipragliflozina,
segundo os autores (Inoue et al., 2019).

Ainda com relagéo a utilizagdo da ipragliflozina, Shestakova e colaboradores
destacam em seu estudo de fase 3, duplo-cego e randomizado, que foi realizado entre
0s meses de maio de 2016 e junho de 2017 em 14 locais na Russia, redugbes
significativas na HbA1c e no peso corporal. Isso ocorreu desde o inicio da pesquisa
até a semana 12, a ipragliflozina teve uma diferenga média ajustada em relagao ao
placebo de: -0,3 % (-3 mmol/mol), P = 0,048 e -1,34 kg, P <0,001,
respectivamente)(Shestakova et al., 2018). Ja Tsurutan e colaboradores, tiveram
como método um trabalho de estudo multicéntrico, randomizado, prospectivo, aberto
e com controle ativo que foi realizado em seis locais no Japao entre agosto de 2014
e margo de 2017; foi observado pelos autores que o peso corporal, os niveis de
alanina aminotransferase e os niveis de acido urico diminuiram no grupo da
ipragliflozina em comparagcao com o grupo da sitagliptina (P <0,0001, P = 0,0010 e P
<0,0001, respectivamente) (Tsurutan et al., 2018).

Nos achados de Koshizaka que realizou um estudo prospectivo, multicéntrico,
aberto, cego, randomizado e controlado e que teve como objetivo avaliar a eficacia do
tratamento com ipragliflozina versus metformina para redug¢ao de gordura visceral e
controle glicémico entre pacientes japoneses com diabetes tipo 2, o principal resultado
foi a alteracdo na area de gordura visceral medida apés 24 semanas de terapia. Ja os
resultados secundarios foram os efeitos no metabolismo da glicose e no metabolismo
lipidico. Eles também destacam a redugao percentual média na area de gordura
visceral que foi significativamente maior no grupo da ipragliflozina do que no grupo da
metformina (Koshizaka et al., 2019).

Ainda com relagdo ao uso da ipragliflozina, ela reduziu significativamente o
IMC, a area de gordura subcutanea, a circunferéncia da cintura, a insulina em jejum e
resisténcia a avaliagdo do modelo homeostatico (HOMA) e aumento dos niveis de
colesterol HDL. Esses achados corroboram com os resultados obtidos por Han e
colaboradores, em um estudo randomizado, de 24 semanas, controlado, paralelo e
aberto. Os autores destacam que a terapia complementar com ipragliflozina, dentre
outros beneficios, pode reduzir a gordura visceral de todo o corpo, proporcao entre

gordura visceral e gordura subcutanea, alteracdo na gordura visceral abdominal,
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relacéo entre gordura abdominal visceral e gordura subcutanea (Han et al., 2020.
Desse modo, fica evidente que os autores constataram que o tratamento com
ipragliflozina melhora significativamente a esteatose hepatica e reduz o excesso de
gordura em pacientes euglicémicos com diabetes tipo 2.

Ha relatos na histéria e na literatura que, a partir do inicio do século XXI, varios
inibidores do SGLT2 foram desenvolvidos sinteticamente como analogos da florizina,
entre eles o primeiro foi a dapagliflozina em 2008. Esse farmaco representa um marco
importante na histéria para o tratamento do diabetes. A dapagliflozina foi objeto de
estudo de varios pesquisadores no mundo, entre eles Lee e colaboradores, que em
um estudo randomizado, aberto e controlado por comparador ativo envolvendo 60
pacientes com DM2, destacam em seus resultados que a dapagliflozina levou a
melhorias significativas no peso corporal, circunferéncia da cintura, parametro de
atenuacgdo controlada e rigidez hepatica, isso em comparacgao a sitagliptina. Com isso
os autores concluiram que o tratamento com dapagliflozina por 24 semanas foi capaz
de reduzir significativamente a adiposidade, atenuou a doenga hepatica gordurosa e
melhorou a funcionalidade do HDL. Em um ECR de 12 semanas, aberto, de centro
unico e controlado por ativos, Ito e colaboradores 2021, destacam que o peso corporal
foi significativamente reduzido apenas no grupo dapagliflozina (-2,1kg [-2,7%], P =
0,047). Além disso, a dapagliflozina melhorou significativamente os niveis séricos de
adiponectina (Lee et al. 2022).

Em um estudo de 16 semanas, unicéntrico, randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, desenhado para avaliar oefeito da dapagliflozina em
monoterapia e em combinagdo com e exenatida, os autores destacam que as
alteragdes correspondentes no peso corporal foram -0,4 kg (IC 95% -1,4 a 0,7) no
grupo placebo, -1,7 kg (IC 95% -2,7 a -0,7; P =0,067 vs. placebo) no grupo exenatida,
-2,8 (IC 95% -3,9 a -1,8; P =0,001 vs. placebo) no grupo dapagliflozina e -3,0 (IC 95%
-4,1 a -1,9; P<0,001 vs. placebo) no grupo combinado exenatida e dapagliflozina, o
que reforca o bom desempenho da dapagliflozina no que se refere a perda de peso
(Lépez-Cano et al., 2022).

Em um ensaio duplo-cego, randomizado e controlado por placebo de 16
semanas, participantes obesos com DM2 foram randomizados para dapagliflozina 10
mg com placebo compativel com exenatida, exenatida 10ug duas vezes ao dia com
placebo compativel com dapagliflozina, dapagliflozina e exenatida ou placebo duplo.

Ao longo de 16 semanas de tratamento, em comparagao com o placebo, a
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dapagliflozina e a exenatida reduziram o peso corporal em - 2,5 + 0,5kg (P<0,001) e
-1,4 + 0,5 kg (P=0,008) respectivamente, ainda nesse sentido, a perda de peso foi
maior no grupo combinado (-2,8 + 0,5 kg; P <0,001) em comparagao com placebo
(Ruiten et al., 2022).

Em um estudo multicéntrico, duplo-cego e controlado por ativos de 52
semanas, Muller-Wieland e colaboradores, tiveram como objetivo comparar a eficacia
e seguranga da dapagliflozina e dapagliflozina mais saxagliptina versus glimepirida
como complemento a metformina em pacientes com DM2. Em seus achados eles
destacam que as alteragcbes no peso corporal e na pressao arterial sistolica foram
significativamente maiores com dapagliflozina associado a saxagliptina e
dapagliflozina em monoterapia do que com glimepirida e concluem que o uso de
dapagliflozina diminuiu o peso corporal e a PAS, com uma menor incidéncia de
hipoglicemia em comparagédo com a glimepirida (Muller-Wieland et al., 2018).

Da mesma forma, Frias e colaboradores, em um estudo de fase 3, multicéntrico,
randomizado, de grupos paralelos, duplo-cego, com controle ativo, de 52 semanas,
avaliaram a eficacia e seguranga de dapagliflozina mais saxagliptina em comparagao
com glimepirida em pacientes com DM2. As alteragbées em relagao ao valor basal no
peso corporal e na presséo arterial sistolicaforam de, respectivamente, -3,1 kg e -2,6
mmHg com dapagliflozina mais saxagliptina versus +1,0 kg (P <0,001) e +1,0 mmHg
(P=0,007) com glimepirida Eles concluem que em comparagdo com glimepirida, a
adicdo simultdnea de dapaglifiozina mais saxagliptina melhorou de maneira
significativa o controle glicémico, o peso corporal e outros parametros metabdlicos
(Frias et al., 2020).

Para Jiang e colaboradores, em um ensaio randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, que pesquisou pessoas com DM2, observaram que os niveis
de peso corporal, IMC, HbA1c, entre outros diminuiram, enquanto o colesterol de
lipoproteina de alta densidade (HDL-C) aumentou apds o tratamento com
dapagliflozina em comparacdo com placebo, isso levou os pesquisadores a
concluirem que os iISGLT2 podem melhorar os glicolipidios € o peso em pacientes
com DM2 (Jiang et al. 2021).

E importante observar que, a acdo dos SGLT2, expressados nos tubulos
proximais renais, tem como fungao principal a reabsorgéo da glicose filtrada do lumen
tubular. Para os pacientes com diabetes a reabsorgéo renal elevada da glicose pode

contribuir para uma concentragdo maior e persistente dessa glicose. Através da
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inibicdo da SGLT2 é possivel reduzir a reabsor¢cédo da glicose filtrada e, com isso,
reduzir o limiar renal para a glicose, e, assim, aumentar a excrecao de glicose na
urina. Essa excrecao elevada de glicose na urina e o efeito diurético, resultam na

reducao do peso corporal, como foi demonstrado nos estudos em pacientes com DM2.
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8 CONCLUSOES

Apés a investigagdo acerca dos efeitos dos iISGLT2 na perda de peso em
pacientes com DM2, demonstramos que os iISGLT2 ocasionam perda de peso
estatisticamente significante. Entretanto, no contexto do tratamento da obesidade
associada ao DM2, a diferengca observada n&o apresenta significancia clinica
pronunciada.

Os resultados principais comprovaram que os ISGLT2 estdo associados de
maneira direta a essa reducéo de peso corporal, além dos indices de pressao arterial,
glicose, entre outros. Ademais, ficou constatado por pesquisadores que esses efeitos
podem melhorar o tratamento de pacientes com DM2 que, em sua maioria,
apresentam sobrepeso ou obesidade, hipertensao arterial e sindrome metabdlica.

A avaliagao dos indices de perda de peso, apds a administragdo dos iSGLT2,
em pacientes com DM2, tanto de maneira individual como em associacgao, ratifica os
achados nos ECR elencados nesse estudo. Nesse sentido, destaca-se que a
glicosuria induzida pelos iISGLT2 esta associada a perda cal6rica e redugdo do peso,
sendo a maior parte da redugao de peso devida a perda de gordura corporal, incluindo
a gordura visceral.

A metanalise serviu para demonstrar que os iISGLT2 podem causar uma perda
de peso sem grande significancia clinica, entretanto, apresenta relevancia estatistica,
evidenciando a necessidade de uma maior quantificagdo na literatura, a fim de que se
possibilite um conhecimento mais avangado sobre os efeitos do medicamento na
populacdo com DM2.

Isto posto, esta Revisao Sistematica com metanalise reafirma que os beneficios
dos inibidores SGLT2 estdo para além do propdsito inicial de reduzir a glicemia,
superando em grande parte os riscos no tratamento da DM 2. Contudo, faz-se
necessario realizar novas pesquisas para avaliar aspectos que ainda nao estao bem

esclarecidos, bem como, reforgar os ja descobertos.
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APENDICE

Apéndice A. Caracterizagao dos estudos incluidos na revisao sistematica

Autor
Ano

Shestakova et al., Pratley et al., 2018

Tsurutani et al., 2018

2018

Titulo do Artigo

Ertugliflozina mais sitagliptina
versus qualquer agente
individual durante 52
semanas em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2
inadequadamente
controlados com metformina:
ensaio randomizado VERTIS
FACTORIAL

Um ensaio clinico
randomizado de fase 3,
controlado por placebo, para
avaliar a eficacia e seguranca
da ipraglifilozina como terapia
complementar a metformina
em pacientes russos com
diabetes mellitus tipo 2
inadequadamente controlada
Estudo comparativo dos
efeitos da ipraglifiozina e da
sitagliptina em

multiplas variaveis
metabodlicas em pacientes
japoneses com diabetes

tipo 2: um estudo
multicéntrico, randomizado,
prospectivo, aberto e
controlado por ativos

Tipo de Estudo SGLT2

Estudo fatorial
randomizado,
duplo-cego,
multicéntrico, de 52

semanas. Ertugliflozina

Estudo de fase 3,
duplo-cego e
randomizado

Ipragliflozina
Estudo
multicéntrico,
randomizado,
prospectivo, aberto
e com controle o
Ipragliflozina

ativo

Principais Resultados

O peso corporal e a pressao arterial
sistdlica (PAS) diminuiram
significativamente com E5/S100 e
E15/S100 vs S100 sozinhos. O controle
glicémico, o peso corporal e os efeitos

da ertuglifiozina na PAS foram
mantidos até a semana 52.
Foram observadas reducoes

significativas na HbA1c e no peso
corporal desde o inicio até a Semana
12 em favor da ipragliflozina (diferenga
média ajustada em relacao ao placebo:
-0,3% (-3 mmol/mol), P = 0,048 e -1,34
kg, P < 0,001, respectivamente).

As diminuig¢des na avaliagdo do modelo
homeostatico de resisténcia a insulina,
percentual de gordura corporal e indice
de massa muscular esquelética, e
aumentos nos acidos graxos livres,
concentragdo de corpos cetdnicos e
niveis de colesterol HDL foram maiores
no grupo da ipragliflozina.
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Conclusao

Em pacientes com diabetes tipo 2 nao
controlada durante o uso de metformina,
a coadministracdo de ertugliflozina e
sitagliptina proporcionou um controle
glicémico mais eficaz durante 52
semanas em comparagao com 0sS
agentes individuais.

A ipraglifiozina 50 mg/dia adicionada a
metformina reduziu significativamente a
HbA1c e o peso corporal apds 12
semanas e mostrou um perfil de
seguranca comparavel ao placebo.

A ipragliflozina teve efeitos benéficos na
redugdo de gordura, na resisténcia a
insulina e no metabolismo lipidico,
enquanto a sitagliptina teve efeitos
benéficos na fungao das células B.



Muller-Wieland et

Inoue et al., 2019

Koshizaka et al., 2019

al., 2018

Eficacia e segurangca de

dapagliflozina ou
dapagliflozina mais

saxagliptina versus
glimepirida como

complemento a metformina
em pacientes com diabetes
tipo 2

A ipraglifiozina, uminibidor do
cotransportador sodioglicose
2, reduz o peso corporal e a
massa gorda, mas ndo a
massa muscular, em
pacientes japoneses com
diabetes tipo 2 tratados com
insulina: um ensaio clinico
randomizado

Comparando os efeitos da
ipragliflozina versus
metformina na

redugéo da gordura visceral e
na disfungdo metabdlica em
pacientes

japoneses com diabetes tipo
2 tratados com sitagliptina:
um estudo

prospectivo, multicéntrico,
aberto, cego, randomizado e
controlado

(estudo PRIME-V)

Estudo de fase 4,
multicéntrico,
randomizado, de

grupos  paralelos, o
duplo-cego, duplo Dapagliflozina
simulado,

controlado por ativo
Ensaio clinico
comparativo,
randomizado,
aberto, de grupos
paralelos

Ipragliflozina

Estudo prospectivo,
multicéntrico,
aberto, cego,
randomizado e
controlado

Ipragliflozina

As alteragdes no peso corporal (-3,2 kg
e -3,5 kg vs +1,8 kg) e na pressao
arterial sistélica (PAS; -6,4 mm Hg e -
5,6 mm Hg vs -1,6 mm Hg) foram

significativamente maiores com
dapaglifiozina mais saxagliptina e
dapagliflozina do que com glimepirida.

A alteragdo do peso corporal foi
significativamente maior no grupo
ipragliflozina do que no grupo controle
(-2,78 vs -0,22 kg,P <0,0001). A massa
gorda total foi reduzida uniformemente
nos bragos, membros inferiores e
tronco no grupo ipragliflozina. A massa
muscular total e o conteudo mineral
0sseo foram mantidos, mas a massa
muscular nos bragos pode ter sido
afetada pelo  tratamento com
ipragliflozina.
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Ambos os regimes de dapagliflozina
diminuiram o peso corporal e a PAS,
com uma menor incidéncia de
hipoglicemia em comparagdo com a
glimepirida.

O tratamento com ipragliflozina por 24
semanas resultou em redugao do peso
corporal, principalmente pela perda de
massa gorda. A massa muscular e o
conteudo mineral 6sseo foram mantidos.

A reducédo percentual média na area de A ipragliflozina foi superior em termos de
gordura visceral foi significativamente redugdo da gordura visceral, melhora da
maior no grupo da ipraglifiozina do que hiperinsulinemia e baixo colesterol HDL.

no grupo da metformina (-12,06% vs. -
3,65%, P =0,040). A ipragliflozina
Também reduziu significativamente o
IMC, a area de gordura subcutanea, a
circunferéncia da cintura, a insulina em
jejum e resisténcia a avaliagdo do
modelo homeostatico (HOMA) e
aumento dos niveis de colesterol

HDL.



Cusi et al., 2019

Yoshikawa et al., 2019

Gallo et al., 2019

Efeito do tratamento com
canagliflozina no conteudo de
triglicerideos hepaticos e no
metabolismo da glicose em
pacientes com diabetes tipo 2

Eficacia da suplementacao
intermitente de
empagliflozina no
autogerenciamento dietético
e controle glicémico em
pacientes com

diabetes tipo 2 mal
controlado: um ensaio clinico
randomizado de 24

semanas

Eficacia e seguranca a longo
prazo da ertuglifiozina em
pacientes com diabetes
mellitus tipo 2
inadequadamente ontrolados
com monoterapia com
metformina: ensaio VERTIS
MET de 104 semanas

O estudo foi um
ensaio duplo-cego,

de grupos
paralelos,
controlado por
placebo

Esse estudo foi um
estudo prospectivo,
randomizado,

aberto, cego, de
grupo paralelo,
comparativo

Estudo de Fase llI,
randomizado,
duplo-cego, de 104
semanas

Canagliflozina

Empagliflozina

Ertugliflozina

Em pacientes com doenca hepatica
gordurosa nao alcodlica (n = 37), a
diminuigdo no IHTG foi de -6,9% (-9,5;
-4,2) versus -3,8% (-6,3; -1,3; P =
0,05), e fortemente correlacionado com
a magnitude da perda de peso (r=0,69,
P < 0,001). Ocorreu perda de peso
corporal 25% com uma redugéo relativa
230% no IHTG mais frequentemente
com canagliflozina (38% vs. 7%, P =
0,009).

O peso corporal diminuiu (-2,72 - 0,52
e - 1,50 - 0,45 kg, respectivamente) e a
qualidade de vida relacionada ao
tratamento do diabetes aumentou
significativamente em relagcdo ao valor
basal em ambos os grupos. A ingestao
energética, no entanto, diminuiu
significativamente apenas no grupo
intermitente (-221,0 - 108,3 kcal/d).

A ertugliflozina reduziu a glicose
plasmatica em jejum (GPJ), o peso
corporal e a pressao arterial sistolica
(PAS) desde o inicio até a semana 104.
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A canagliflozina melhora a sensibilidade
hepatica a insulina e a secregdao e
depuragdo de insulina em pacientes
com DM2. (0] IHTG diminui
proporcionalmente a magnitude do peso
corporal perda, que tendeu a ser maior e
a ocorrer mais frequentemente com a
canagliflozina.

A suplementacdo intermitente de
empagliflozina € uma opg¢éao terapéutica
util que permite a autogestao dietética,
melhora o controle glicémico e é
acompanhada pela perda de peso
corporal e um aumento na qualidade de
vida relacionada ao tratamento do
diabetes em pacientes com diabetes tipo
2 inadequadamente controlado.

A ertuglifiozina manteve melhorias
desde oinicio do estudo na HbA1c, GPJ,
peso corporal e PAS até a semana 104.
A ertugliflozina foi bem tolerada, com
alteragcGes nédo clinicamente relevantes
na DMO. Em comparagdo com
placebo/glimepirida, a ertugliflozina
aumentou o IMG feminino, mas reduziu
a incidéncia de hipoglicemia
sintomatica.



Frias et al., 2020 Kitazawa et al., 2020

Sone et al., 2020

Comparacao de tofogliflozina
versus glimepirida como o
terceiro agente

oral adicionado a metformina
mais um inibidor da dipeptidil
peptidase-4

em pacientes japoneses com
diabetes tipo 2: um ensaio
randomizado, aberto,
controlado e de 24 semanas
(STOP-OB)

Eficacia e seguranga da
terapia complementar dupla
com dapagliflozina  mais
saxagliptina versus
glimepirida em pacientes com
diabetes tipo 2 mal controlado
em dose estavel de
metformina: resultados de um
ensaio clinico

randomizado e controlado
com duracao de 52 semanas
Eficacia e seguranca da
empagliflozina como
complemento a insulin em
pacientes japoneses com
diabetes tipo 2: um ensaio
randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo

Ensaio
multicéntrico,
randomizado,
aberto e de grupos
paralelos

Estudo de fase 3b,
multicéntrico,
randomizado, de
grupos  paralelos,
duplo-cego, com
controle ativo

Estudo de fase 4,
randomizado,
duplo-cego, de
grupos paralelos

Tofogliflozina

Dapagliflozina

Empagliflozina

O percentual de gordura corporal nao
mudou em relagéo ao valor basal em
nenhum dos grupos. A massa gorda foi
reduzida pela tofogliflozina, mas
aumentada pela glimepirida (em -2,0 £
1,7 kg e +1,6 £ 1,6 kg,P = .002). A
massa magra também foi reduzida pela
tofogliflozina e aumentada pela
glimepirida (em -1,3 * 1,3 kg e
+0,9+2,0kg, P <.001).

As alteragcdes em relacdo ao valor
basal no peso corporal e na pressao
arterial sistolica foram de -3,1 kg e - 2,6
mmHg com DAPA + SAXA versus +1,0
kg (P <0,001) e +1,0 mmHg (P=0,007)
com

GLIM.

As 52 semanas, melhorias
significativas na glicemia de jejum
(diferenga média ajustada -27,62
mg/dL [IC 95% -36,15, -19,08] e -31,99
mg/dL [IC 95% -40,35, — 23,62]) e no
peso corporal (-1,78 kg [IC 95% -2,46,
-1,10] e -1,92 kg [IC 95%

- 2,58, -1,25]) também foram
observados com empagliflozina 10 mg
e 25 mg em comparagcdo com placebo
(todos P<0,0001).
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Estes dados fornecem novas
informacbes Uteis para a selegdo do
terceiro agente oral para pacientes cujo
diabetes é inadequadamente controlado
com metformina mais terapia dupla com
DPP-4i.

Em comparacdo com GLIM, a adicao
simultanea de DAPA + SAXA melhorou
significativamente o controle glicémico,
0 peso corporal e outros parametros
metabdlicos em pacientes
inadequadamente  controlados com
metformina.

Em pacientes japoneses com DM2
insuficientemente controlada, a adi¢ao
de 10 mg ou 25 mg de empagliflozina ao
tratamento com insulina foi associada a
redugdes clinicamente significativas na
HbA1c as 16 semanas e foi geralmente
bem tolerada.



Han et al., 2020

Kitazawa et al.,

2021

A ipragliflozina  melhora
aditivamente a doencga
hepatica gordurosa nao

alcodlica em pacientes com
diabetes tipo 2 controlados
com metformina e
pioglitazona: Um  ensaio
clinico randomizado de 24
semanas

Um ensaio clinico
randomizado de 52 semanas
de ipragliflozina

ou sitagliptina no diabetes
tipo 2 combinada com
metformina:

o estudo N-ISM

Estudo
randomizado, de 24
semanas,
controlado, paralelo
e aberto

Estudo prospectivo,
randomizado e
aberto

Ipragliflozina

Ipragliflozina

Na semana 24, os pacientes no grupo
de adicdo de ipragliflozina exibiram
conteudo reduzido de gordura hepatica
(indice de figado gorduroso:
-9,811,9,p=0,002; Pontuacgao de
gordura hepatica NAFLD:
-0,5+0,2,p=0,049; BONE:

— 8,2+7,8dB/m2,p=0,133). A terapia
complementar com ipragliflozina
também reduziu a gordura visceral de
todo o corpo e a proporgdo entre
gordura visceral e gordura subcutanea
(alteragédo na gordura visceral de todo
0 corpo: -69,6+21,5g; alteracdo na
gordura visceral abdominal: —26,2+3,7
centimetros2; relagdao entre gordura
abdominal visceral e gordura
subcutanea: -0,15+0,04; todosp<0,05).

62

o tratamento com ipragliflozina melhora
significativamente a esteatose hepatica
e reduz o excesso de gordura em
pacientes euglicémicos com diabetes
tipo 2 e DHGNA que tomam metformina
e pioglitazona.

As melhorias no IMC, no peptideo C e O efeito de reducdo da HbA1c as 24
no colesterol de lipoproteina de alta semanas foi maior com a sitagliptina do

densidade foram maiores com a que com a

ipragliflozina, mas sem

ipragliflozina do que com a sitagliptina. diferenca na eficacia relacionada com a

Eventos adversos ocorreram em 17 HbA1c e o peso corporal

as 52

pacientes com ipraglifiozina e em 10 semanas. No entanto, alguns fatores de
pacientes com sitagliptina (P =0,11). risco de DCVA melhoraram com a

ipragliflozina.



Jiang et al., 2021

Ruiten et al., 2021

Efeito dos inibidores do
cotransportador de
sodioglicose-2 nos niveis
séricos de asprosina em
pacientes com  diabetes
mellitus tipo 2
recémdiagnosticado

Efeito da exenatida duas
vezes ao dia e dapagliflozina,
isoladamente e em
combinagao, sobre
marcadores de fungao renal
em pacientes obesos com
diabetes tipo 2: uma analise
secundaria pré-especificada
de um ensaio clinico
randomizado controlado

Ensaio
randomizado,
duplo-cego,
controlado por
placebo

Ensaio clinico
randomizado,
duplo-cego,
controlado por
placebo

Dapagliflozina

Dapagliflozina

Os niveis de peso corporal, IMC,
HbA1c, FPG e triglicerideos (TG)
diminuiram, enquanto o colesterol de
lipoproteina de alta densidade (HDL-C)
aumentou apdés o tratamento com
inibidores de SGLT2 dapagliflozina em
comparagao com placebo (P<0,05 para
todos). Os niveis de colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-
C) e colesterol total (CT)
permaneceram inalterados no grupo de
inibidores de SGLT2 e no grupo de
placebo. Nenhuma correlagao
estatistica foi encontrada entre os
niveis séricos de asprosina e peso
corporal, IMC, HbA1c, FPG e niveis
lipidicos durante o tratamento com o
inibidor de SGLT2 dapagliflozina.

A combinagao exenatida-dapagliflozina
levou a uma redugao de 6,1 mmHg (IC
95% -12,6 a 0,4) na presséo arterial
sistdlica em comparagdo com o
placebo (P = 0,065). Finalmente, a
combinagdo também reduziu o peso
corporal mais do que o tratamento
Unico ou o placebo. As alteragcdes
correspondentes no peso corporal
foram -0,4 kg (IC 95% -1,4 a 0,7) no
grupo placebo, -1,7 kg (IC 95% -2,7 a -
0,7; P =0,067 vs. placebo) no grupo
exenatido, -2,8 (IC 95% -3,9 a -1,8; P
=0,001 vs. placebo) no grupo
dapagliflozina e -3,0 (IC 95% -4,1 a -
1,9; P<0,001 vs. placebo) no grupo
combinado exenatidadapagliflozina.
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Esses achados indicaram que os
inibidores do SGLT2 podem reduzir os
niveis séricos de asprosina e melhorar
os glicolipidios € o peso em pacientes
com DM2 recém-diagnosticado, o que
pode beneficiar o] sistema
cardiovascular.

Esta analise secundaria pré-
especificada sugere que a terapia
combinada com exenatida e
dapagliflozina pode ter efeitos sinérgicos
nos marcadores da funcdo renal em
comparagao com a terapia isolada ou
com placebo em pacientes obesos com
diabetes tipo 2.
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Jietal., 2021

Lee et al., 2022

Efeitos da dapagliflozina em
comparagao com sitagliptina
e metformina em pacientes
japoneses sem uso de
medicamentos com diabetes
tipo 2: um ensaio de 12
semanas, aberto,
randomizado e com controle
ativo

Seguranga e eficacia da
ertugliflozina em pacientes
asiaticos com diabetes
mellitus tipo 2
inadequadamente
controlados com monoterapia
com

metformina: VERTIS Asia

Comparacdo dos niveis
séricos de cetonas e eficacia
cardiometabdlica da

dapagliflozina versus
sitagliptina entre pacientes
chineses  tratados  com

insulina com diabetes mellitus
tipo 2

Este foi um ensaio
randomizado, de 12

semanas, aberto,
de centro Unico e
controlado or o
! P Dapagliflozina
ativos.

Estudo de fase llI,
randomizado,
duplo-cego.

Ertugliflozina

Este foi um estudo
randomizado,

aberto e controlado
por comparador

ativo Dapagliflozina

O peso corporal foi significativamente
reduzido apenas no grupo
dapaglifiozina (-2,1%kg [-2,7%], P
=0,047). Além disso, a dapagliflozina
melhorou significativamente os niveis
séricos de adiponectina (P =0,003). No
entanto, ndo houve diferengas
significativas nas alteragdes destes
parametros glicémicos e metabdlicos
entre os trés grupos de estudo.

A ertugliflozina reduziu
significativamente a GPJ, o peso
corporal e a PAS. As redugbes na PAD
com ertugliflozina nao foram
significativas. Na semana 26, 16,2%,
382% e 40,8% dos pacientes
apresentaram HbA1c <7,0% com
placebo, ertuglifiozina 5 e 15 mg,
respectivamente. 59,3%, 56,5% e
53,3% dos pacientes apresentaram
eventos adversos com placebo,
ertugliflozina 5 e 15 mg,
respectivamente. A incidéncia de
hipoglicemia sintomatica foi maior com
ertugliflozina 15 mg versus placebo. Os
resultados na subpopulagao da China
foram consistentes.

Apesar da redugao semelhante da

glicose, a dapaglifiozina levou a
melhorias  significativas no peso
corporal (P=0,006), circunferéncia da

cintura (P=0,028), HDL-C (P=0,041),

CEC (P=0,045), parametro de
atenuagdo controlada (P=0,007) e
rigidez hepatica (P=0,022).
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A dapaglifiozina exerceu efeitos
benéficos semelhantes aos da
sitagliptina e da metformina nos
parametros glicémicos. Além disso, a
dapagliflozina reduziu significativamente
0 peso corporal e os niveis de AUC da
insulina e melhorou os niveis séricos de
adiponectina.

A ertugliflozina melhorou
significativamente o controle glicémico e
reduziu o peso corporal e a PAS em

pacientes asiaticos com DM2. A
ertuglifiozina foi geralmente bem
tolerada.

Entre os pacientes com DM2 tratados
com insulina e diabetes de longa
duragdo, em comparagdo com a
sitagliptina, a dapagliflozina aumentou
modestamente os niveis de cetonas e foi
associada a beneficios
cardiometabdlicos.



Lépez-Cano et al., 2022

Ruiten et al., 2022

Horibe et al., 2022

Dapagliflozina mais
exenatida em pacientes com
diabetes tipo 2 aguardando
cirurgia bariatrica no estudo
DEXBASU

Efeitos da dapagliflozina e da

terapia combinada com
exenatida na ativagao
cerebral induzida por
estimulo alimentar em

pacientes com diabetes tipo 2

Alteracdes metabdlicas
induzidas por dapagliflozina,
um inibidor de SGLT2, em
pacientes japoneses com
diabetes tipo 2 tratados por
agentes antidiabéticos orais:
um ensaio clinico
randomizado

O estudo
DEXBASU ¢é um
estudo piloto, fase
I, randomizado,
nao cego.

Ensaio
randomizado,
duplo-cego e
controlado por
placebo.

Ensaio clinico
randomizado, de 24
semanas, aberto,
de grupos
paralelos.

Dapagliflozina

Dapagliflozina

Dapagliflozina

Os participantes do Grupo A
apresentaram uma reducdo absoluta
no peso corporal e no IMC de 8,1 kg
(95%IC: - 11,0 para - 52) e 3
kg/m2(IC 95%: - 4,5 a - 2,2),

respectivamente (p < 0,001 para
ambos em comparacdo com o Grupo
B). Uma porcentagem maior de
participantes do Grupo A atingiu um
IMC < 35 kg/m2(45,8 vs 12,0%) e
perderam > 10% do peso corporal
inicial (20,8 vs 0%) em relacdo ao

Grupo B.
Apds 16 semanas de tratamento em
comparagao com placebo,

dapagliflozina e exenatida reduziram o
peso corporal em -2,5 + 0,5 kg (P <
0,001) e -1,4 £ 0,5 kg (P = 0,008),
respectivamente. Apdés 16 semanas de
tratamento, a perda de peso foi maior
no grupo de combinagao (-2,8 + 0,5 kg;
P < 0,001) comparado com placebo. A
gordura corporal e a circunferéncia da
cintura foram reduzidas em todos os
grupos apos 16 semanas de tratamento
em comparagao com placebo, com o
maiores redugdes no grupo de
combinagao.

A mudanga na massa corporal foi
significativamente maior no grupo Dapa
do que no grupo Con, com uma
diferenca na mudanca média de - 1,72
kg (95% CI: - 2,85, - 0,59; P=0,004)
entre os grupos. A massa gorda total foi
reduzida pelo tratamento com
dapagliflozina, mas a massa livre de
gordura foi mantida.
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A combinagdo de exenatido mais
dapagliflozina aparece como uma opg¢éao
estratégica para reduzir a lista de espera
para cirurgia bariatrica, especialmente
naqueles pacientes com diabetes tipo 2.

O aumento precoce da ativagdo do SNC
com dapagliflozina pode contribuir para
a discrepancia entre a perda de peso
observada e esperada. Na terapia
combinada, o exenatido atenuou o
aumento da ativagdo do SNC observado
com a dapagliflozina. Estas descobertas
fornecem informagdes adicionais sobre
0s mecanismos de redugao de peso dos
agonistas dos receptores SGLT2i e
GLP-1.

O tratamento com dapagliflozina causa
redugdo da MC principalmente pela
redugédo da massa gorda.



Sargeant et al., 2022

Park et al., 2023

Os efeitos da empagliflozina,
restricdo caldrica alimentar
ou ambos nos peptideos
intestinais reguladores do
apetite em individuos com
diabetes tipo 2 e sobrepeso
ou obesidade: o estudo
randomizado, duplo-cego e
controlado por  placebo
SEESAW

Efeitos da dapagliflozina em
comparagao com a
glimepirida na composigéo
corporal em pacientes
asiaticos com diabetes tipo 2
inadequadamente
controlados com metformina:
o estudo BEYOND

Estudo de fase 4 de
24 semanas,
randomizado,
duplo-cego,
controlado por
placebo.

Estudo de Fase IV
de 52 semanas,
multicéntrico,
randomizado, de
grupo paralelo,
aberto

Empagliflozina

Dapagliflozina

A média de perda de peso em cada
grupo em 24 semanas foi de 0,44, 1,91,
2,22 e 5,74 kg, respectivamente. A
mudanga da linha de base para 24
semanas no PYY total pos-prandial foi
semelhante entre 0s grupos
experimentais e placebo apenas
(diferenga média [95% CIl]: -8,6 [-28,6 a
11,4], 13,4 [-6,1 a 33,0] e 1,0 [-18,0 a
19,9] pg/ml nos grupos placebo mais
dieta, empagliflozina somente e
empagliflozina mais dieta,
respectivamente [todosP= .18]). Da
mesma forma, nao houve padrao
consistente de diferenga entre os
grupos para GLP-1 total pds-prandial,
grelina acilada e percepgdes subjetivas
de apetite.

O grupo dapagliflozina apresentou as
seguintes diferengas em relacdo ao
grupo da glimepirida: -2,59 kg de
massa de gordura corporal, -1,94%%
de gordura corporal, -17,55 cm2Area
de IVA, -18,39 cm2 Area SAT, -0,46%
de hemoglobina glicada, -18,25 mg/dI
glicemia em jejum, Peso 3,7 Kg,
circunferéncia da cintura 2,21 cm, 1,37
kg/m2indice de massa corporal, -
pressao arterial sistélica de 6,81 mmHg
e +657,71 ng/ml de adiponectina; todos
foram estatisticamente significativos.
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Em pessoas com DM2 e sobrepeso ou
obesidade, as alteragdes nos peptideos
intestinais reguladores do apetite pos-
prandial podem nao sustentar a perda
de peso menor do que a prevista
observada com a terapia com
empagliflozina.

A dapagliflozina reduziu a massa total de
gordura corporal, as areas abdominais
VAT e SAT e apresentou melhor
controle glicémico que a glimepirida.



Jietal, 2023

Eficacia e segurangca da
empagliflozina em
combinagao com insulina

em pacientes chineses com
diabetes tipo 2 e controle
glicémico insuficiente: um
estudo paralelo de fase lll,
randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo

Estudo
randomizado,
duplo-cego,
controlado por
placebo, de grupos
paralelos,
multicéntrico de
fase Il

Empagliflozina

Houve também reducdes
significativamente maiores em relagao
ao valor basal na glicemia plasmatica
em jejum, glicemia pés-prandial de 2
horas e peso corporal com ambas as
doses de empaglifiozina do que com
placebo.

67

Em pacientes chineses com DM2, a
empagliflozina combinada com insulina
+ ADOs melhorou o controle glicémico e
foi bem tolerada, sem aumento do risco
de hipoglicemia.
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RESUMO

Objetivo: Investigar os efeitos dos inibidores de SGLT2 na perda de peso em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Materiais e Métodos: Revisao Sistematica da
literatura registrado no PROSPERO com o numero CRD42023468618, que avaliou as
evidéncias disponiveis acerca do efeito dos inibidores do cotransportador 2 de sédio-
glicose (iISGLT2) sobre o peso corporal de pacientes com DM2. Como bases de dados
foram consultadas: PubMed, Embase e Cochrane, nas quais foram buscados ensaios
clinicos, publicados em lingua inglesa, que incluissem em seus registros pacientes
com DM2 alocados para SGLT2. O recorte temporal deu-se de janeiro de 2018 a junho
de 2023. Seguiu-se o protocolo PRISMA e a estratégia PICOS na definicdo da
pesquisa. Para a avaliagdo qualitativa dos estudos utilizou-se a ferramenta de
avaliagao do risco de viés Rob 2. Resultados e Discussao: Comprovou-se que 0s
inibidores do SGLT-2 reduziram o peso corporal. Além disso, o uso prolongado de
medicamentos com efeitos no ganho de peso também foi associado a baixa
durabilidade do tratamento. Isso é de fundamental importancia para o tratamento da
diabetes, a questdo principal ndo é a obtengdo do controle glicémico, mas a
manutencao a longo prazo da eficacia terapéutica. Conclusoées: O desfecho perda de
peso foi encontrado (com variagao de indices) nos ensaios clinicos estudados até o
momento. O beneficio da perda de peso tem também 6timos resultados na redugao
da hemoglobina glicada, melhoras nos parametros metabolicos (presséao arterial, perfil

lipidico e hiperuricemia) e nas doencgas cardiovasculares.

Palavras-chave: Obesidade; Inibidores de SGLTZ2; Diabetes tipo 2; Perda de peso.
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INTRODUGAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenga crénica que pode afetar a forma
como o corpo transforma alimentos em energia. O DM2 acontece quando o corpo néo
consegue produzir mais a insulina de maneira suficiente ou n&do consegue responder
adequadamente a acdo da mesma. O diabetes mellitus tipo 2 é uma das formas de
diabetes mellitus, mas temos outros tipos como o diabetes tipo 1 e o diabetes
gestacional’.

O DM2 é uma doenga de disturbio metabdlico, grave, crdnico, que causa
multiplas complicagdes, caracterizado por hiperglicemia persistente e que atingiu
proporgdes epidémicas em todo o mundo?. No ano de 2021, a prevaléncia da diabetes
no mundo foi estimada em 10,5%, com 536,6 milhdes de pessoas apresentando a
doenga. O aumento projetado em sua prevaléncia é de 783,2 milhdes até o ano de
2045. Os fatores de risco como obesidade, dieta hipercalérica e baixa atividade fisica,
sao 0s maiores contribuintes para um risco aumentado de complicagcdes crénicas e
de incapacidade precoce ou mortalidade na populagdo com diabetes?.

O DM2 é considerado, em varios paises, como um problema de saude publica
que € agravado por um contexto de envelhecimento populacional, maus habitos
alimentares, sedentarismo, sobrepeso e obesidade®*.

O acumulo de gordura, principalmente a gordura visceral, leva o corpo a uma
reducdo da capacidade de utilizagdo de insulina com consequente neoglicogénese
hepatica. Com isso, a obesidade tem aumentado o risco de desenvolver DM2 e seu
controle é de extrema importancia para uma melhor qualidade de vida®.

Para uma terapia inicial, as diretrizes internacionais recomendam mudangas no

estilo de vida, incluindo uma dieta balanceada e saudavel, controle no peso corporal,
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pratica de exercicios fisicos regulares, ndo fumar e um bem-estar emocional, tudo isso
para controle do diabetes. Para tratar o diabetes também s&o incluidas medidas
terapéuticas e intervengdes farmacoldgicas para controle glicémico e ajudar as
pessoas acima do peso e/ou obesas a perderem peso®.

Os agentes inibidores do cotransportador de sddio-glicose do tipo 2 (iISGLT2)
sdo uma nova classe de medicamentos para o tratamento do diabetes, possuindo
potenciais beneficios, que vao além da redugao da glicemia. Os iISGLT2 foram
desenvolvidos a partir da descoberta da florizina, que é um produto natural extraido
da casca da macieira em 1835. O desenvolvimento dos iISGLTZ2 e novos estudos sobre
0s mecanismos de transporte de glicose resultaram na identificagdo de suas
propriedades especificas, por volta das décadas de 1980 — 19907.

Com ainibicdo do SGLT2, ocorre um aumento da excreg¢do urinaria de glicose,
consequentemente, acontece a diminuicdo dos niveis de glicose sanguinea. Os
iISGLT2: canagliflozina, dapagliflozina e empagliflozina, sdo medicamentos aprovados
nos EUA e na Europa para o tratamento do DM2. Entre os anos de 2013 e 2015, tais
medicamentos comecaram a fazer parte da pratica clinica, apos diversos ensaios
clinicos que demonstraram a sua eficacia e seguranga na reducéo da glicose, na
reducdo do peso e da presséo arterial®.

Estima-se que a perda de peso gerada pelos iISGT2 seja devida ao aumento
da excrecéao de glicose urinaria e concomitantemente a perda de calorias. Do mesmo
modo, ha evidéncias clinicas em estudos comprovando uma perda de peso maior
entre pacientes com IMC mais alto. Esse achado também esta associado ao beneficio
adicional de perda de peso®.

Na literatura cientifica sdo cada vez mais frequentes os registros que afirmam

que, por meio do uso dos inibidores do cotransportador 2 de sédio-glicose (iISGLT2),
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tem sido observada perda de peso em pacientes que deles se utilizam, o que,
consequentemente, pode representar melhora no quadro clinico desses individuos.
Nesse caminho, investigar as possibilidades clinicas advindas do uso dos
inibidores do cotransportador 2 de sodio-glicose (iISGLT2) pode acarretar multiplos
beneficios para a saude da populagéo, em varios sentidos sociais. Desse modo, o
objetivo deste artigo € avaliar os efeitos dos inibidores de SGLT2 na perda de peso

em pacientes com diabetes mellitus tipo 2.
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MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo de Revisdo Sistematica da literatura registrado no
PROSPERO com o numero CRD42023468618, que avaliou as evidéncias disponiveis
acerca do efeito dos inibidores do cotransportador 2 de sodio-glicose (iISGLT2) sobre
0 peso corporal de pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

Essa Revisdo Sistematica foi planejada e esta de acordo com o protocolo
PRISMA “Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses”
(PRISMA), em torno da seguinte pergunta de pesquisa: “Qual o efeito dos inibidores
do cotransportador 2 de sddio-glicose (iISGLT2) sobre o peso corporal de pacientes
com diabetes mellitus tipo 27 Esta pergunta foi elaborada de acordo com a estratégia
PICOS, acrénimo usado para a formulagdo de estratégias de pesquisa bem
definidas’®.

As bases de dados eletronicas utilizadas foram a National Library of Medicine
National Center for Biotechnology Information (PubMed), Embase e Cochrane.
Nestas, foram buscados ensaios clinicos, publicados em lingua inglesa, que
incluissem em seus registros pacientes com DM2 alocados para SGLT2.

No que concerne as produgdes académico-cientificas, foram analisados artigos
publicados a partir de janeiro de 2018 a junho de 2023, na oportunidade, foram
utilizados os seguintes descritores: ("SGLT2" OR "iSGLT2" OR "Sodium-Glucose
Transporter 2" OR "sodium glucose cotransporter 2 inhibitors" OR "canagliflozin" OR
"dapaglifiozin" OR "empagliflozin® OR ‘"ipragliflozin" OR "tofogliflozin" OR
"luseogliflozin" OR ‘"sergliflozin" OR "remogliflozin" OR "ertugliflozin" OR
"sotagliflozin") AND ("overweight" OR "obesity" OR "obese") AND ("diabetes" OR "type

2 diabetes" OR "T2D").
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O periodo inicial da pesquisa representou um momento de adaptagao entre os
revisores, referente aos instrumentos de coleta de dados. O indice de concordancia
foi calculado por meio do valor do coeficiente Kappa. Um indice maior 0,81 foi
considerado como quase perfeita concordancia. Valores entre 0,60 e 0,79 uma
concordancia boa e entre 0,40 e 0,60 uma concordancia moderada. Valores inferiores
a 0,40 foram considerados como uma grande discordancia entre os pesquisadores.
Para cada etapa das analises, o processo era retomado. Apds definicdo dos artigos,
foram feitas trés etapas de pesquisa, sendo elas: na primeira etapa foi feita a analise
dos titulos, foi realizada para eliminar os titulos que ndo preencheriam as normas
estabelecidas pelos critérios de inclusdo do protocolo de pesquisa. Na segunda etapa
realizou-se a avaliacdo dos resumos dos estudos inicialmente selecionados. Ja na
terceira etapa, consistiu na analise dos textos completos, sendo utilizado um
formulario de extragdo de dados que serviu para verificagdo da elegibilidade do estudo
com base nos critérios de inclusdo e exclusao estabelecidos. Essa foi uma avaliagao
baseada no tipo de estudo, caracteristica da populacdo, intervencdo e desfechos
perda de peso, anteriormente estabelecidos no protocolo, eliminando-se os estudos
nao correspondentes aos mesmos. Os estudos, que apds a leitura completa foram
excluidos, tiveram o motivo de sua exclusao registrado, a fim de serem mencionados
nos resultados da revisao.

A avaliagéo da qualidade de todos os estudos incluidos foi conduzida de forma
independente por dois revisores (L.P.O e R.M.S.) utilizando a ferramenta de risco de
viées Rob 2, dos ECR, elaborado de acordo com as determinagdes do manual
Cochrane. Cada estudo foi julgado como baixo, alto ou incerto risco de viés baseado
em cinco dominios: processo de randomizacdo; desvios das intervencdes

pretendidas; dados de resultados ausentes; medicdo do resultado e selecao do
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resultado relatado. O julgamento de cada item envolvia responder a uma pergunta,
com respostas 'Sim' indicando baixo risco de viés, 'Nao' indicando alto risco de viés e

'Nao claro' indicando falta de informagdes ou incerteza sobre o potencial de viés.
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RESULTADOS

Foram encontrados 25 ECRs com a estratégia de busca utilizada. A avaliagao
da probabilidade de viés esta ilustrada na Figura 1. Dados detalhados da perda de
peso apresentada em cada estudo pelos grupos iISGLT2 e controle estdo descritos

na Tabela 1.

Em todos os estudos selecionados, podemos notar perda de peso significante
no grupo iISGLT2, conforme demostrado pelos intervalos de confianga da variagao
de peso, que em nenhum dos estudos intercepta o valor neutro (zero). Comparando-
se os grupos iISGLT2 e controle, praticamente todos os estudos mostraram diferenca
significante entre os dois bragos do estudo. Em apenas 3 deles (lto 2021, Lee 2022
e Sargeant 2022) houve sobreposigao entre os ICs de ambos os bragos,

demonstrando que a diferenga entre ambos n&o foi significante.
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DISCUSSAO

A obesidade esta diretamente associada a um estado de inflamagao crénica
que, de maneira direta, induz resisténcia a insulina, dessa maneira, esse processo
pode ser considerado o primeiro passo para o desenvolvimento do diabetes tipo 2, de
maneira que, a perda de peso esta associada diretamente a melhora das
comorbidades do diabetes e pode ajudar em média 34% a 70% dos participantes a
obter a remissao do DM2'".

A obesidade € um problema de saude que esta associado ao desenvolvimento
de resisténcia a insulina que, consequentemente, pode levar ao aumento da
morbimortalidade. A obesidade também causa dificuldades no tratamento do DM2;
em particular, suspeita-se que o acumulo de gordura visceral esteja correlacionado
com a deterioragdo do metabolismo, bem como o desenvolvimento e a progressao de
doencas cardiovasculares, entre outras’.

Os iISGLT2 sédo a mais recente classe de agentes antidiabéticos a receber
aprovagao do FDA (Food and Drug Administration), eles sdo uma classe de
antidiabéticos que bloqueiam a reabsorgéao tubular renal de glicose, beneficiando, com
isso, os efeitos metabdlicos e hemodinamicos, além da excreg¢ao urinaria de glicose,
que tem uma consequéncia direta na diminuicdo de hemoglobina glicada (HbA1c),
peso e glicemia de jejum. Os iSGLT2, devido a diurese osmadtica, podem também
fornecer maior reducao da pressao arterial, sem grandes alteragdes na frequéncia
cardiaca dos pacientes?.

Dados de Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs) sugerem que os iSGLT2
produzem uma perda de peso média de aproximadamente 2 kg em pacientes com

DM2 e em uso dos iISGLT2, independentemente do tratamento com: monoterapia,
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tratamento complementar a outros agentes orais ou placebo, como demonstrado no
quadro 1. O grau de perda de peso varia ligeiramente dependendo do farmaco
utilizado. Outrossim, a combinagcao dos iISGLT2 a outros medicamentos, que
funcionam com deferentes mecanismos, podem ser uma estratégia bastante eficaz
para a potencializagdo e o sinergismo no combate ao ganho de peso'3. Outro ponto a
ser destacado é a média do numero de pacientes utilizados nos ensaios clinicos, que
foi de 75 pacientes aproximadamente.

Os iISGLT2 s&o agora amplamente usados para tratar o diabetes, tendo um
efeito benéfico na supressao de eventos cardiovasculares e auxiliando na reducao da
gordura corporal. Sone et al.’, em um ECR que teve como objetivo avaliar a eficacia
e seguranga da empagliflozina como complemento a insulina em pacientes japoneses
com diabetes tipo 2 (DT2), destacam as melhorias significativas na glicemia de jejum
e no peso corporal com o uso de empaglifiozina 10 mg e 25 mg em comparagéo com
placebo. Da mesma forma, Ji et al.’, em um estudo randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, de grupo paralelo, multicéntrico de fase lll, tiveram como
resultado a diminuigdo expressiva em relagdo ao valor basal na HbA1c nos grupos de
empaglifiozina 10 e 25 mg, respectivamente, com ambas as doses de empagliflozina
do que com placebo.

Yoshikawa et al.’®, em um estudo prospectivo, randomizado, aberto, cego, de
grupo paralelo, comparativo, com participantes que foram elegiveis e distribuidos
aleatoriamente em numeros iguais de dois grupos: um grupo intermitente (10 mg/d de
empaglifiozina tomado de forma intermitente) e um grupo regular (10 mg/d de
empaglifiozina tomado regularmente), destacam que o peso corporal diminuiu (-2,72
e - 1,50 kg, respectivamente) e a qualidade de vida relacionada ao tratamento do

diabetes aumentou significativamente em relagao ao valor basal em ambos os grupos.



80

Utilizando também a empagliflozina, Sargeant et al.'”, em um ECR, destacam que o
uso do farmaco empagliflozina (25 mg uma vez ao dia), restricdo energética dietética,
ou ambos combinados, nos peptideos reguladores do apetite circulantes em pessoas
com diabetes tipo 2 (DM2) e sobrepeso ou obesidade, houve uma reducdo na média
de perda de peso em cada grupo em 24 semanas de 0,44, 1,91, 2,22 e 5,74 kg,
respectivamente.

Para além do tratamento da DM2, os inibidores do cotransportador de sédio-
glicose-2 (SGLT2is), que sdo uma classe de terapia redutora da glicose no diabetes
tipo 2, podem também promover a glicosuria, com uma diminuicdo da energia
resultante do aumento da excregéo urinaria de glicose que, por sua vez, sustentam
as propriedades de reducdo de peso. Em um Ensaio Clinico Randomizado de 52
semanas de lpragliflozina ou sitagliptina no DM2 combinado com metformina,
Kitazawa et al.'®, destacam em um dos seus resultados que o peso corporal, o IMC e
a circunferéncia da cintura foram alterados de maneira significativa e favoravelmente
no grupo da ipragliflozina. Com isso, os autores concluem que nas 52 semanas, em
comparagao com o grupo da sitagliptina, o grupo da ipragliflozina apresentou melhoria
no estado metabdlico, como colesterol HDL, peptideo C, IMC e circunferéncia da
cintura.

Da mesma forma, Inoue et al.’® destacam o bom resultado na perda de peso
com o uso da ipraglifiozina, sendo que a alteragdo do peso corporal foi
significativamente maior no grupo ipraglifiozina do que no grupo controle (-2,78 vs -
0,22 kg, P <0,0001), também a massa gorda total foi reduzida uniformemente nos
bragos, membros inferiores e tronco no grupo ipragliflozina. Outro destaque é com

relacdo a massa muscular total e ao conteudo mineral 6sseo que foram mantidos, mas
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a massa muscular nos bragos pode ter sido afetada pelo tratamento com ipragliflozina,
segundo os autores.

Ainda com relagdo a utilizagdo da ipragliflozina, Shestakova et al.?° destacam
em seu estudo de fase 3, duplo-cego e randomizado, realizado entre os meses de
maio de 2016 e junho de 2017 em 14 locais na Russia, que foram observadas
reducdes significativas na HbA1c e no peso corporal. Isso ocorreu desde o inicio da
pesquisa até a semana 12; a ipragliflozina teve uma diferenga média ajustada em
relagdo ao placebo de: -0,3 % (-3 mmol/mol), P = 0,048 e -1,34 kg, P <0,001,
respectivamente). Ja Tsurutan et al.?! tiveram como método um trabalho de estudo
multicéntrico, randomizado, prospectivo, aberto e com controle ativo que foi realizado
em seis locais no Japao entre agosto de 2014 e margo de 2017; foi observado pelos
autores que o peso corporal, os niveis de alanina aminotransferase (ALT) e os niveis
de acido urico diminuiram no grupo da ipragliflozina em comparagdo com o grupo da
sitagliptina (P <0,0001, P = 0,0010 e P <0,0001, respectivamente).

Nos achados de Koshizaka et al.?2, em que foi realizado um estudo prospectivo,
multicéntrico, aberto, cego, randomizado e controlado e que teve como objetivo avaliar
a eficacia do tratamento com ipragliflozina versus metformina para redugao de gordura
visceral e controle glicémico entre pacientes japoneses com diabetes tipo 2, o principal
resultado dos autores foi a alteracdo na area de gordura visceral medida apés 24
semanas de terapia. Ja os resultados secundarios foram os efeitos no metabolismo
da glicose e no metabolismo lipidico. Eles também destacam a redugao percentual
média na area de gordura visceral que foi significativamente maior no grupo da
ipragliflozina do que no grupo da metformina.

Ainda com relagdo ao uso da ipragliflozina, ela reduziu significativamente o

IMC, a area de gordura subcutanea, a circunferéncia da cintura, a insulina em jejum e
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resisténcia a avaliagdo do modelo homeostatico (HOMA) e aumento dos niveis de
colesterol HDL. Esses achados corroboram com os resultados obtidos por Han et al.?3,
em um estudo randomizado, de 24 semanas, controlado, paralelo e aberto. Os autores
destacam que a terapia complementar com ipragliflozina, dentre outros beneficios,
pode reduzir a gordura visceral de todo o corpo, propor¢ado entre gordura visceral e
gordura subcuténea, alteragado na gordura visceral abdominal, relagdo entre gordura
abdominal visceral e gordura subcutanea. Desse modo, fica evidente que os autores
constataram que o tratamento com ipragliflozina melhora significativamente a
esteatose hepatica e reduz o excesso de gordura em pacientes euglicémicos com

diabetes tipo 2.
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CONCLUSOES

Diante do que foi pesquisado nesta Revisao Sistematica, resta evidente que os
iISGLT2 sao medicamentos para o tratamento do diabetes mellitus 2, e que
apresentam varios outros beneficios para a saude dos usuarios. Assim, com o
beneficio da perda de peso é possivel atingir outros desfechos benéficos para a
saude, a saber: redugéo na hemoglobina glicada (HbA1c), melhora nos paréametros
metabdlicos (presséao arterial, perfil lipidico e hiperuricemia) e doenga cardiovascular,
dentre outros. Outrossim, o desfecho perda de peso foi encontrado (com variagédo de
indices) nos Ensaios Clinicos Randomizados e, de maneira assertiva, respondeu a

pergunta de pesquisa inicial deste trabalho.
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Tabela 1 — Comparacéo da média de perda de peso entre os grupos de intervencao

e controle em cada um dos estudos randomizados controlados encontrados.

Primeiro autor, ano de

iSGLT2
Perda de peso

(kg) - média (IC

CONTROLE

Perda de peso

(kg) - média (IC

publicacédo n 95%) Farmaco n 95%) Farmaco
Pratley et al., 2018 248 -3.7 (-3.81 —-3.59)  Ertugliflozina 247 -0.7 (-0.81 —-0.59) Sitagliptina
-1.06 (-1.15 —-
Shestakova et al., 2018 69 -1.65(-1.76 —-1.54) Ipraglifiozina 55 0.97) Placebo
Tsurutani et al., 2018 49 -2.2(-2.68--1.72) Ipraglifiozina 52 -0.17 (-0.24 - -0.1) Sitagliptina
Muller-Wieland et al.,
2018 311  -2.4(-2.57 --2.23) Dapaglifiozina 309 -0.2(-0.23--0.17)  Glimepirida
Inoue et al., 2019 24 -2.07 (-2.18--1.96) Ipragliflozina 24 -0.01(-0.12-0.1) Insulina
-0.74 (-1.01 —-
Koshizaka et al., 2019 48 -2.88(-3.82--1.94) Ipraglifiozina 50 0.47) Metformina
Cusi et al., 2019 26 -7 (-8.58 — -5.42) Canagliflozina 30 -3.5(-3.79 —-3.21) Placebo
Yoshikawa et al., 2019 16 -2.72(-2.97 —-2.47) Empagliflozina 22 -1.5(-1.69--1.31) Empagliflozina
-0.18 (-0.22 — -
Gallo et al., 2019 205 -3.63(-3.67--3.59) Ertuglifiozina 209 0.14) Placebo
Kitazawa et al., 2020 32 -2 (-21--1.9) Tofogliflozina 29 -1.6(-2.18 —-1.02) Glimepirida
Frias et al., 2020 227 -3.1(-3.14--3.06) Dapagliflozina 216 1(0.96 — 1.04) Glimepirida
Sone et al., 2020 90 -1.74 (-2--1.48) Empagliflozina 90 0.12(0.08 —0.16) Placebo
Han et al., 2020 30 -1(-1.11--0.89) Ipragliflozina 15 0.7 (0.04 — 1.36) Pioglitazona
Kitazawa et al., 2021 44  -2.9(-3.49--2.31) Ipragliflozina 48 -0.5(-1.09-0.09) Sitagliptina
Jiang et al., 2021 19 -5.83(-6.77 —-4.89) Dapaglifiozina 10 -1.06 (-1.32--0.8) Placebo
Ruiten et al., 2021 16  -4.1(-5.03--3.17) Dapaglifiozina 17 1.4 (1.07 -1.73) Placebo
Ito et al., 2021 11 -21(-3.81--0.39) Dapaglifiozina 10 -1.2(-2.44 —0.04) Sitagliptina
Jietal., 2021 169 -3.2(-3.58 —-2.82)  Ertuglifiozina 166 -1.2(-1.43 —-0.97) Placebo



Lee et al., 2022
Lopez-Cano et al., 2022

Ruiten et al., 2022

Horibe et al., 2022

Sargeant et al., 2022

Park et al., 2023

Jietal., 2023

30

24

16

26

17

56
73

-0.94 (-1.62 — -0.26)
6.6 (-7 —-6.2)

2.5 (-2.75 — -2.26)

2.4 (-3.22 - -1.58)

-2.23(-3.25--1.21)

-2.38 (-2.48 — -2.28)

-1.32 (-1.77 = -0.87)

Dapagliflozina
Dapagliflozina

Dapagliflozina

Dapagliflozina

Empagliflozina

Dapagliflozina

Empagliflozina

30

25

16

24

17

56
73

-0.65 (-1.53 —
0.23)

1.5 (1.19 - 1.81)
1.4 (-1.65 - -1.16)
-0.68 (-1.38 —
0.02)

-1.52 (-1.88 — -
1.16)

1.26 (1.17 — 1.35)

0.01 (0 - 0.02)

89

Sitagliptina
Exenatide

Placebo

Placebo

Placebo

Glimepirida

Placebo

iISGLT2: inibidores de SGLT2; IC:

intervalo de confianga.
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Figura 1. Julgamento do risco de viés: porcentagens cruzadas de todos os estudos

incluidos.

As percentage (intention-to-treat)

Overall Bias " u
Selection of the reported result  [INEEEEE—_—
Measurement of the outcome  E— I

Mising outcome data

Deviations from intended interventions  I——
|

Randomization process

(=]

10 20 30 a0 50 G0 ¥ &0 a0 100

W Lo risk Some concerns @ High risk



