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Resumo

A diabetes mellitus é uma das principais doencas metabdlicas, com uma prevaléncia de,
aproximadamente, 10% da populacdo mundial. A sua forma mais prevalente é a diabetes
mellitus tipo 2, representado cerca de 90% dos pacientes com diabetes. Atualmente,
quase metade dos individuos com diabetes mellitus tém uma idade igual ou superior a

65 anos.

A doenga renal diabética afeta 20% a 40% dos diabéticos e é a causa mais comum de

insuficiéncia renal nestes doentes.

Atualmente, as orientacdoes americanas e europeias recomendam os inibidores do
cotransportador de sodio-glicose tipo 2 (iSGLT-2) como farmaco nefroprotetor e
cardioprotetor. Esta classe farmacolégica atua a nivel renal inibindo a reabsorcao da
glicose filtrada, promovendo a natriurese e glicostria, sendo este o mecanismo de acao
que esta na base dos efeitos nefroprotetores dos iSGLT-2. Embora os iSGLT-2 possuam
indicacoes formais para todas as faixas etarias, a sua utilizacao em pacientes idosos ainda
¢ limitada por diversas barreiras. Uma das principais limitacbes refere-se a sub-
representacao desta populacao nos ensaios clinicos, o que contribui para a escassez de
dados sobre a seguranca e os efeitos adversos desses farmacos em individuos com

multiplas comorbilidades, condicao frequentemente observada em idosos.

Mais evidéncia cientifica é necessaria acerca dos efeitos dos iSGLT-2 neste grupo etéario,
na tentativa de melhor compreender as vantagens e limitacoes terapéuticas associadas a

multimorbilidade destes pacientes.
Esta monografia tem como principais objetivos:

1. Contextualizar a importancia dos iSGLT-2 nos pacientes idosos com diabetes
mellitus tipo 2.

2. Esclarecer a interacao dos iSGLT-2 e a funcao renal nos pacientes idosos com
diabetes mellitus tipo 2.

3. Analisar a relacdo entre a diabetes mellitus tipo 2 e os doentes idosos.

Para a pesquisa bibliografica foram selecionados artigos de revisdo, publicados nos
ultimos 5 anos, através das bases de dados “PubMed” e “Scopus”, utilizando os seguintes
termos de pesquisa: “SGLT2 inhibitor” AND “kidney” AND “older”, “SGLT2 inhibitor”
AND “Complications” AND “older”, “SGLT2 inhibitor” AND “older”, “SGLT2 inhibitor”
AND “elderly”, “SGLT2 inhibitor” AND “frailty.”
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Abstract

Diabetes mellitus is one of the main metabolic diseases, affecting approximately 10% of
the global population. Its most prevalent form is type 2 diabetes mellitus, accounting for
approximately 90% of diabetes cases. Currently, nearly half of individuals with diabetes

mellitus are aged 65 years or older.

Diabetic kidney disease affects 20% to 40% of individuals with diabetes and represents

the leading cause of renal failure in this population.

Currently, American and European guidelines recommend sodium-glucose
cotransporter 2 inhibitors (SGLT-2 inhibitors) as nephroprotective drugs. This
pharmacological class acts at the renal level by inhibiting the reabsorption of filtered
glucose, promoting natriuresis and glucosuria, which form the basis of the
nephroprotective effects of SGLT-2 inhibitors. Although SGLT-2 inhibitors have formal
indications across all age groups, their use in elderly patients remains limited due to
several barriers. One of the main limitations relates to the underrepresentation of this
population in clinical trials, which contributes to a lack of data regarding the safety and
adverse effects of these drugs in individuals with multiple comorbidities, a condition

frequently observed in older adults.

More scientific evidence is needed regarding the effects of SGLT-2 inhibitors in this age
group to better understand the therapeutic advantages and limitations associated with

the multimorbidity of these patients.
The main objectives of this monograph are:

1. To contextualize the importance of SGLT-2 inhibitors in older patients with type
2 diabetes mellitus.

2. To clarify the interaction between iSGLT-2 and renal function in elderly patients
with type 2 diabetes mellitus.

3. To analyze the relationship between type 2 diabetes mellitus and elderly patients.

For the literature review, articles published in the last five years were selected from the
"PubMed" and "Scopus" databases, using the following search terms: “SGLT2 inhibitor”
AND “kidney” AND “older”, “SGLT2 inhibitor” AND “Complications” AND “older”,
“SGLT2 inhibitor” AND “older”, “SGLT2 inhibitor” AND “elderly”, “SGLT2 inhibitor”
AND “frailty.”
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Introducao

A diabetes mellitus (DM) é uma patologia créonica metabdlica, cuja forma mais
prevalente é a diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). Aproximadamente, 90% dos pacientes
diabéticos tém DMT2, sendo que, mais de metade destes doentes tém idade igual ou

superior a 65 anos. (1—4)

A DMT2 é uma doenca multifatorial que resulta da interacao entre fatores genéticos,
metaboélicos e ambientais. E caracterizada pela presenca de hiperglicémia resultante do
aumento da resisténcia dos tecidos periféricos a insulina e deterioracao progressiva das

células pancreaticas £. (3,5)

A progressio da DMT2 pode originar complicagbes macro e microvasculares,
nomeadamente, a doenca renal diabética (DRD), com impacto significativo na
morbimortalidade dos doentes. (1,3,6-8) E importante investigar a presenca de DRD
nos pacientes com DMT2. A DRD é a causa mais comum de doenca renal créonica (DRC)

e doenca renal em estadio terminal nos individuos com mais de 60 anos. (9—12)

A gestao de doentes idosos com DMT2, nomeadamente, através da terapéutica
farmacolégica, implica uma abordagem abrangente e personalizada que tenha em conta
fatores, tais como: a duracao da doenca, a presenca de complicacoes, os riscos associados

ao tratamento, a presenca comorbilidades e os aspetos psicoldgicos, funcionais e sociais.

(3,13,14)

Os inibidores do cotransportador sédio-glicose tipo 2 (iSGLT-2) sdo uma terapéutica
farmacologica importante na gestdo de doentes idosos. Estes firmacos inibem os
cotransportadores sodio-glicose tipo 2 (SGLT-2) no tibulo proximal renal, promovendo
a excrecao de glicose e sd6dio. Consequentemente, apresentam um efeito moderado na
reducao da glicémia e da hemoglobina glicada (HbA1c). A reducao da taxa de filtracao

glomerular (TFG) diminui a eficacia dos iISGLT-2 na reducao da glicémia. (15,16)

A nivel metabdlico, os iISGLT-2 tém um impacto moderado na reducao do peso, tanto a
nivel de tecido adiposo, como em menor grau, na massa magra livre de gordura, um fator
importante a considerar nos doentes idosos. (15,17,18) A nivel hepatico, os iSGLT-2 sao
eficazes na reducao do contetido lipidico, mostrando-se um tratamento promissor em
casos de Doenca Hepética Esteatdtica Associada a Disfuncao Metaboélica, em inglés
Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease (MASLD). (19—22) A nivel

cardiovascular sdo uma ferramenta terapéutica utilizada como primeira linha no
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tratamento de doentes com DMT?2 e alto risco cardiovascular ou doenca cardiovascular
estabelecida. Independentemente do controlo glicémico, mostraram reduzir
ligeiramente a pressao arterial e os eventos cardiovasculares, inclusive nos doentes com
mais de 65 anos. (21,23,24) A nivel renal, os iISGLT-2 previnem e modificam o risco de
progressao de doenca renal nos pacientes diabéticos, pelo que sao recomendados como
primeira linha nos pacientes com DMT2 e DRC com uma TFG de pelo menos 20

mL/min/1.73m?2. (15,25,26)

Nos doentes idosos, é especialmente relevante considerar o risco de eventos adversos
mais comuns como infe¢des genitais e eventos relacionados com a deple¢iao de volume.

(15,27)

Os principais objetivos desta revisao bibliografica foram:

- Contextualizar a importancia dos iSGLT-2 nos pacientes idosos com diabetes
mellitus tipo 2

- Esclarecer a interacao dos iSGLT-2 e a funcdo renal nos pacientes idosos com
diabetes mellitus tipo 2.

- Analisar a relagio entre a diabetes mellitus tipo 2 e os doentes idosos.
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Metodologia

Numa primeira fase da elaboracdo desta dissertacdo foi realizada uma pesquisa
bibliografica nas plataformas “PubMed” e “Scopus” utilizando os seguintes termos de
pesquisa: “type 2 diabetes mellitus” AND “pathophysiology”, “type 2 diabetes mellitus”
AND “complications”, “type 2 diabetes mellitus” AND “treatment”, “type 2 diabetes

mellitus” AND “elderly” e “type 2 diabetes mellitus” AND “frailty”.

Apos esta primeira abordagem, foi realizada uma nova pesquisa bibliografica mais
focada na utilizacdao de iISGLT-2 nos doentes idosos e o seu impacto na funcio renal. De
modo a alcancar aos objetivos propostos foram incluidos artigos de revisao, de lingua
inglesa e portuguesa, publicados nos ualtimos 5 anos, através das bases de dados
“PubMed” e “Scopus”, utilizando os seguintes termos de pesquisa: “SGLT2 inhibitor”
AND “kidney” AND “older”, “SGLT2 inhibitor” AND “Complications” AND “older”,
“SGLT2 inhibitor” AND “older”, “SGLT2 inhibitor” AND “elderly”, “SGLT2 inhibitor”
AND “frailty”.

Os artigos nao redigidos em lingua portuguesa e inglesa ou cujo abstract nao estava

alinhado com o objetivo de analise desta dissertacao foram excluidos.

Foi consultado o “Relatorio Anual do Observatorio Nacional da Diabetes — edi¢do 2023”
da Sociedade Portuguesa de Diabetologia, considerado relevante para a elaboracao desta

dissertacao.
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1. Diabetes Mellitus Tipo 2 e o0 Doente Idoso

A DM ¢ uma patologia cronica metabdlica caracterizada por distirbios no metabolismo da
glicose. Ocorrem alteracoes na secrecao de insulina e/ou o aumento da resisténcia dos
tecidos a insulina, promovendo a hiperglicémia. (1,2,28) Esta patologia classifica-se em:
diabetes mellitus tipo 1 (DMT1), diabetes autoimune latente do adulto (LADA), diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2), maturity-onset diabetes of the young (diabetes mellitus tipo

MODY), diabetes gestacional, diabetes neonatal e diabetes secundéria. (2,28,29)

A hiperglicémia, na DMT2, resulta do aumento da resisténcia dos tecidos a insulina e da

deterioracao progressiva da funcao das células pancreaticas B. (3,5)

O envelhecimento populacional representa um fenémeno demografico mundial sendo
considerado um dos principais desafios da sociedade atual. (30) A definicao a partir da qual
uma pessoa é considerada idosa nao é consensual. A Organizacdo Mundial de Satide (OMS)
define o idoso como um individuo com idade igual ou superior a 60 anos, a Amercian
Diabetes Association considera uma idade superior a 65 anos e, por outro lado, a
International Diabetes Federation aplica esta definicao para idades superiores a 70 anos.

(31) Existe uma forte associacao entre o envelhecimento e a prevaléncia de DMT2. (3,31)
1.1. Epidemiologia

A DM apresenta uma prevaléncia de, aproximadamente, 10% na populacao mundial. (1,5)
Em 2021, Portugal fazia parte dos cinco paises da europa com maior prevaléncia ajustada a
idade, sendo apenas ultrapassado pela Turquia, Espanha e Andorra. (32) A forma mais
prevalente é a DMT2, representado cerca de 90% dos pacientes com DM, sendo que,
aproximadamente, metade dos doentes diagnosticados tém idade igual ou superior a 65

anos. (1,3,33)

Em Portugal, 14,1% dos individuos entre os 20 e 79 anos tém diabetes, sendo que,
aproximadamente, um quarto dos individuos na faixa etaria dos 60 aos 79 anos apresentam

esta patologia. (34)

A nivel mundial, em 2019, a diabetes causou 4,2 milhées de 6bitos, sendo a doenca
cardiovascular a principal causa de morbimortalidade associada a DMT2. (5) Em 2020, a

diabetes foi responsavel por 3,3% dos 6bitos em Portugal. (34)

1.2. Patofisiologia
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A DMT2 é uma doenca multifatorial, cuja origem resulta da interacdo entre fatores
genéticos, metabolicos e ambientais. A obesidade, o sedentarismo, as dietas hipercaloricas
e o envelhecimento sdao considerados os principais impulsionadores do aumento da
prevaléncia desta patologia. Apesar da existéncia da predisposicao genética individual para
a DMTz2, os principais fatores de risco modificaveis continuam a ser os principais

responsaveis pelo seu desenvolvimento. (5,35)
1.2.1. Disfuncao das Células Pancreaticas 3

A hiperglicémia promove a disfuncdo das células pancreaticas [} e consequentemente a
resisténcia a insulina e a inflamacao cronica. A exposicao destas células a fatores nocivos,
tais como: a hiperinsulinémia a longo prazo, a inflamacdo, o stress do reticulo
endoplasmaético, o stress oxidativo e amiloide, podem comprometer a sua integridade, a
sintese de insulina e induzir apoptose, dependendo da sua suscetibilidade genética. (3,5,36)
A disfuncao das células B e o comprometimento da sintese e libertacdo de insulina

contribuem para a hiperglicémia e para o desenvolvimento de DMT2. (5)
1.2.2. Disfuncao Mitocondrial

A resisténcia a insulina tem um papel importante na disfuncdo mitocondrial, porém, nao

esta completamente esclarecida a sua bidirecionalidade. (5,37).

A nivel mitocondrial ocorrera fosforilacao oxidativa, aumentando a producao de espécies
reativas de oxigénio (ROS). A sua acumulacao levara a disfuncdo mitocondrial, a resisténcia
a insulina, ao stress oxidativo e a um estado pro-inflamatoério, sendo estes fatores

importantes na patogénese da DMT2. (3,5)

Outros fatores como a presenca de variantes de DNA mitocondrial e o envelhecimento,
contribuem para a disfuncdo destes organelos promovendo o desenvolvimento desta

patologia. (5)

1.2.3. Nutricao

Uma dieta hipercalorica induz hiperglicémias, assim como, maior circulacao sanguinea de
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), quilomicrons e triglicéridos.
Consequentemente, aumentam as concentracoes de ROS, promovendo um estado pro-
inflamatorio e a angiogénese defeituosa em resposta a isquémia. Estas alteracoes ocorrem
mesmo apods a normaliza¢ao da glicémia perante niveis sustentadamente elevados de ROS,
causados por este tipo de dietas. Estes mecanismos promovem a resisténcia a insulina que

¢ um fator importante na patogénese da DMT2. (5,38)
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1.2.4. Atividade Fisica e Obesidade

A atividade fisica reduz a gordura intra-abdominal e promove a captacdo de glicose pelo
musculo, através do aumento do fluxo sanguineo nestes tecidos. A captacao muscular de
glicose é mais eficaz no exercicio fisico de intensidade moderada, diminuindo a inflamacao
e o stress oxidativo. (5,39) As mioquinas como a irisina, secretada pelo masculo-esquelético
e tecido adiposo em resposta a atividade fisica, melhoram a tolerancia a glicose. Os doentes

com DMT2 apresentam niveis circulantes mais baixos de irisina. (5)

A obesidade e a DM T2 estao associadas ao aumento de marcadores de inflamacao sistémica,
tais como a interleucina-1 (IL-1), a interleucina 6 (IL-6), o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) e a proteina C reativa (PCR), diminuindo a sensibilidade dos tecidos a insulina.

(5,40)

1.2.5. Resisténcia a Insulina

A resisténcia a insulina caracteriza-se por uma resposta insuficiente, a nivel celular, a esta

hormona, comprometendo a captacao e utilizacao adequada de glicose. (5,36,41)

As alteracoes a sensibilidade da insulina no tecido adiposo, musculo-esquelético e figado,
normalmente precedem o desenvolvimento de resisténcia a insulina sistémica, promovendo
assim o desenvolvimento de DMT2. (5) Na tentativa de compensar a resisténcia a insulina
tecidular, as células pancreéaticas f aumentam a secrecao desta hormona com consequente
hiperinsulinémia. Paralelamente, a reducido do efeito da insulina promove a glicolise e a
libertacao de 4cidos gordos livres (AGL) na tentativa de satisfazer as necessidades

metabdlicas tecidulares. (41)
1.2.5.1. Musculo-Esquelético

A insulina promove a sintese de glicogénio a nivel muscular, facilitando a captacdo de
glicose através dos transportadores de glicose tipo 4 (GLUT4), reduzindo a glicémia. No
entanto, as alteracoes no recetor de insulina, nas vias de sinalizac¢do a jusante ou nos GLUT4
podem prejudicar a acao da insulina no musculo esquelético e contribuir para a patogénese
da DMT2. (5)

As alteracoes musculares associadas ao envelhecimento também contribuem para a
disfun¢do metabdlica observada nos doentes diabéticos. Os mecanismos que caracterizam
o envelhecimento muscular nao sao totalmente conhecidos. Contudo, sabe-se que devera

ocorrer a ativacdo de vias pro-inflamatoérias, a acumulacao lipidica muscular e que ira
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diminuir o nimero de mitocondrias funcionais, promovendo a acumulacdo de ROS e o
stress oxidativo. Estes mecanismos contribuem para a diminuicao da massa muscular e da

densidade dos seus capilares sanguineos, promovendo a resisténcia a insulina. (3)
1.2.5.2. Tecido Adiposo e Figado

O tecido adiposo pode ser classificado como subcutaneo ou visceral, dependendo da sua
localizacao. Quando o tecido adiposo subcutaneo atinge a sua capacidade maxima de
armazenamento, os lipidos acumulam-se noutros tecidos, originando o tecido adiposo
visceral, contribuindo significativamente para o aumento da resisténcia a insulina. (42) A
acumulacao de tecido adiposo ectopico é especialmente relevante nos idosos tendo em conta

o aumento relativo do tecido adiposo ectdpico visceral face ao subcutaneo. (3)

Em estados de sobrenutricdo ira ocorrer hipertrofia e hiperplasia dos adipocitos. (42) A
hipertrofia, é o principal mecanismo de expansao da massa gorda nos adultos associado a
resisténcia a insulina, atuando através de diversos mecanismos. (42,43) Os adipdcitos
hipertroficos contribuem para uma vascularizacao deficiente e promovem a necrose celular,
favorecendo a inflamacao tecidular. (42) Este processo ira levar ao recrutamento de
macrofagos M1 que secretam citocinas inflamatoérias como IL-1, IL-6 e TNF-alfa. (42,43) Os
adipdcitos, para além de libertarem citocinas inflamatoérias, apresentam ainda uma elevada
taxa de lipolise, resultando na libertacdo de AGL, que se depositam em locais ectdpicos,
como no musculo-esquelético ou figado. (3,42) Estes mecanismos ativam vias de sinalizacao
inflamatorias tais como, a via do fator nuclear-kappa B (NF-xB) e da quinase c-Jun N-
terminal (JNK), que desempenham um papel fundamental na relacao entre inflamacao e

resisténcia a insulina. (42,43)

No figado, os desequilibrios na homeostase lipidica podem levar a acumulacao anormal de
lipidos, resultando em MASLD. A acumulacao lipidica induz a sintese de lipidos toxicos,

como diacilglicerol e ceramidas, que promovem a resisténcia a insulina neste 6rgao. (42,43)

A regulacao da homeostase lipidica e da sensibilidade a insulina no figado é influenciada
por hormonas secretadas pelo tecido adiposo, tais como a adiponectina e a leptina. A
adiponectina é uma hormona secretada pelos adipocitos que regula a acumulaciao de AGL,
mantém a homeostase da glicose e promove a sensibilidade a insulina. Os niveis baixos de
adiponectina estdo associados a inflamacao hepatica cronica. (5,43) A leptina, também
secretada pelos adipdcitos, promove a fibrose hepéatica e suprime o apetite. (42,43) Os niveis

elevados de leptina e baixos de adiponectina sdo comuns nos pacientes com MASLD. (43)
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1.3. Complicacoes

A DMT2 é uma patologia que apresenta miultiplas complicacOes sistémicas com impacto
significativo na morbimortalidade dos doentes. (36,44) Os fatores como a hiperglicémia
persistente, o stress oxidativo, a inflamacao cronica, a resisténcia a insulina e a dislipidémia,
caracteristicas da DMT2, sdo responsaveis por alteracdes endoteliais e promovem a
aterosclerose. Estes distirbios sdo fundamentais para o desenvolvimento das alteracoes

vasculares. (33,36,44)

As complicacoes da DMT2 podem ser classificadas em microvasculares, tais como, a DRD,
a retinopatia diabética e a neuropatia diabética ou macrovasculares, onde se inclui a doenca

arterial coronéaria, a doenca cerebrovascular e a doenca arterial periférica. (33,36,44)
1.3.1. Complicacoes Microvasculares
1.3.1.1. Doenca Renal Diabética

A DRD caracteriza-se pela alteracao funcional do sistema renal nos pacientes diabéticos. A
hiperglicémia a longo prazo coloca o glomérulo num estado de hiperfiltracao e hipertensao
intraglomerular, promovendo a hipertrofia do mesmo, o espessamento da membrana basal
e o aumento da permeabilidade capilar. (44,45) Assim, o funcionamento da barreira de
filtragdo glomerular é comprometido, resultando na redugao da TFG e desenvolvimento de
albuminuria. A disfuncao da barreira de filtracao glomerular e a albumintria contribuem
para a fibrose tubulointersticial, fatores que favorecem a progressdo da doenca renal
culminando na doenca renal crénica em estado terminal. (45,46) A DRD afeta 20% a 40%
dos diabéticos e é a causa mais comum de insuficiéncia renal nestes doentes. (44,46) A DM
€ a causa principal de doenca renal crénica em estadio terminal nos paises desenvolvidos,

sendo responsavel por 50% dos casos. (46)
1.3.1.2. Retinopatia Diabética

Aretinopatia diabética é a complicacao microvascular mais prevalente na diabetes, podendo
ser classificada em retinopatia diabética nao proliferativa e proliferativa. (33,46) A
retinopatia diabética ndo proliferativa caracteriza-se por microaneurismas, hemorragias e
exsudados da retina nas suas fases inicias. Pode ser assintomética ou provocar défices
visuais ligeiros. A probabilidade de ocorrer retinopatia diabética proliferativa aumenta a
medida que a doenca progride, sendo caracterizada por proliferacao de vasos sanguineos

anormais na superficie da retina. E caracterizada também por hemorragias vitreas, tendo
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em conta que estes vasos sdo mais suscetiveis a hemorragia. Nestes casos ocorrem

geralmente défices visuais mais graves. (36).

Os fatores de risco para a retinopatia diabética sdo: a duracao da diabetes, o controlo

glicémico, a hipertensao arterial, a dislipidémia e a gravidez. (33,46)
1.3.1.3. Neuropatia Diabética

A neuropatia diabética é um termo, comumente, utilizado para descrever um grupo
heterogéneo de doencas neuropaticas que ocorrem devido a lesdes nas fibras nervosas
causadas pela hiperglicémia prolongada. (33,36) Pode ser classificada em 3 grupos:
polineuropatias simétricas com manifestacbes motoras, sensoriais ou autonbémicas;
neuropatias focais e multifocais e por ultimo, formas mistas; sendo a polineuropatia
simétrica sensitivo-motora distal a forma mais comum. Os sinais ou sintomas de disfuncao
do nervo periférico, nos pacientes com DMT2, sugerem o diagndstico de neuropatia
diabética. (46) O risco de desenvolver esta complicacio aumenta com a idade e esta

associado tanto a duracdo como a intensidade da hiperglicémia. (33)
1.3.2. Complicacoes Macrovasculares
1.3.2.1. Doenca Arterial Coronaria

A doenca arterial coronaria € uma complicacdo macrovascular comum nos pacientes com
DMT2, sendo a forma mais frequentemente reportada de doenca cardiovascular nestes

doentes. (33,44)

A producao continua de ROS e a resisténcia a insulina, induzidas pela hiperglicémia a longo
prazo, diminuem a produgio de 6xido nitrico (ON), promovendo alteragdes no endotélio
vascular como o aumento da permeabilidade e da expressao de moléculas de adesao. Este
processo leva ao aumento da incidéncia de aterosclerose que € o principal fator que leva ao
desenvolvimento de complicacoes macrovasculares. (44) As placas ateroscleréticas
restringem o fluxo sanguineo nos vasos, aumentado o risco de angina e enfarte agudo do

miocardio. (36,44)

Os fatores de risco para a doenca arterial coronaria incluem: a hipertensao arterial, a

dislipidémia, o tabagismo, o controlo glicémico e a duracao da diabetes. (36)

1.3.2.2. Doenca Cerebrovascular
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A DMT2 é responsavel pelo aumento do risco de acidente vascular cerebral (AVC). A
aterosclerose tem um papel fundamental na sua patogénese ao promover a estenose do
ltimen vascular de artérias intra e extracranianas, aumentando assim o risco desta

complicacio. (33,36,44)

A hiperglicémia aumenta o risco de AVC, especialmente isquémico. A hiperglicémia
promove a lesdo dos neuronios e células gliais, nomeadamente através da producao de ROS,
levando ao edema endotelial e a reducao do limen vascular e, consequentemente, ao
aumento do risco de isquémia. (44) O controlo glicémico adequado é importante na

diminuicao da mortalidade por AVC nos pacientes diabéticos. (33)
1.3.2.3. Doenca Arterial Periférica

A doenca arterial periférica é caracterizada pelo compromisso do fluxo sanguineo nas
artérias, frequentemente, decorrente de placas ateroscleroticas. A porc¢ao distal do membro
inferior é mais afetada nos individuos diabéticos comparativamente com os nao diabéticos.

(33,36)

Os sintomas tipicos sao a claudicacao intermitente e a presenca de tilceras ou outras lesoes,
normalmente nos membros inferiores. Contudo, a neuropatia diabética pode silenciar os
sintomas da doenca arterial periférica e estes pacientes poderao nao manifestar a dor ou
desconforto normalmente associados a esta patologia. As potenciais complicacoes
associadas a progressdo da doenca sdo a isquémia do membro, gangrena e a eventual
necessidade de amputacao. (36) A identificacao e intervencao precoce é fundamental, sendo

o controlo glicémico uma ferramenta importante na prevencao desta complicacao. (33,36)

1.4. Idoso e Particularidades na diabetes

A multimorbilidade é definida pela coexisténcia de duas ou mais doencas croénicas e afeta
mais de metade da populacdo idosa. A sua presenca aumenta os niveis de incapacidade, a
necessidade de utilizacdo de servicos de satde, a mortalidade e diminui a qualidade de vida
deste grupo etario. A multimorbilidade aumenta a complexidade da gestdo da DMT2 nos
idosos e dificulta o papel do proprio no controlo da doenca. (3) E importante uma
abordagem individualizada e multifatorial que garanta um controlo glicémico adequado,

preserve o estado funcional do doente e considere as suas comorbilidades. (3,30,47)

1.4.1. Fragilidade e Sarcopenia
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Um dos principais objetivos na gestao de doentes idosos € a qualidade de vida, por isso, a
detecao precoce de fragilidade e sarcopenia sao fatores fundamentais na gestao deste grupo

etario, especialmente nos doentes diabéticos. (47)

A sarcopenia é definida como perda progressiva de forca e massa muscular, muitas vezes
associada ao processo de envelhecimento e representa um componente importante da
fragilidade (3,47). Os doentes idosos com DMT2 apresentam uma perda mais acelerada de
massa muscular, e, por outro lado, a sarcopenia em doentes idosos aumenta a resisténcia a
insulina contribuindo para a patogénese da DMT2. (3,30) A prevaléncia desta condicao nos

doentes com DMT2 é superior comparativamente com a populagio geral. (47)

A fragilidade é um sindrome geriatrico caracterizado pelo declinio fisiolégico e uma
resposta prejudicada a fatores promotores de stress, cuja prevaléncia aumenta com a idade.
(3,30,47) Os critérios de Fried sao, comumente, usados para caracterizar este sindrome e
incluem: a perda de peso, a diminuicao de forca de preensao, a reducao da velocidade de
caminhada, a inatividade fisica e a exaustao. A presenca de trés ou mais destes fatores
preenchem os critérios de fragilidade. (3,47) Aproximadamente, 10% a 14% dos idosos
apresentam critérios de fragilidade, atingindo os 25% nos idosos com idade superior a 80
anos. (3) No entanto, a fragilidade é mais prevalente e precoce nos individuos com DMT2,
comparativamente com a populacao geral, afetando cerca de um quarto dos individuos com

DM e idade superior a 65 anos. (3,30)

A DMT2 combinada com fragilidade e/ou sarcopenia esta associada a um risco aumentado
de complicacdes, multimorbilidade, hospitalizacdes e um declinio funcional mais rapido. E
um importante marcador prognostico do risco mortalidade nos idosos com DMT2.

(3,30,47)
1.4.2. Hipoglicémia

Os idosos apresentam um risco mais elevado de hipoglicémia e das suas complicacées,
como, por exemplo, as quedas. As patologias prevalentes nesta faixa etaria, como a doenca
cardiovascular e renal, sdo fatores de risco importantes para a hipoglicémia. As alteracoes
farmacodinamicas, farmacocinéticas e a polifarmacia, prevalentes nos idosos, também
aumentam o risco de hipoglicémia. Outros fatores como a ingestao inadequada de agua e
alimentos, a reducdo da absorcao intestinal e o declinio cognitivo também aumentam a

vulnerabilidade a hipoglicémia e o risco de quedas. (3,48)



Funcdo Renal em Idosos com Diabetes Mellitus Tipo 2: Influéncia dos Inibidores de SGLT-2

Nos idosos frageis e/ou sarcopénicos, qualquer episoédio de hipoglicémia, representa um
risco consideravel de mortalidade, além de estar associado a um aumento da incidéncia de

quedas e lesoes. (3,48)

Nos idosos, além do maior risco de hipoglicémia, a capacidade de reconhecer estes episddios
encontra-se comprometida, assim como as respostas fisiologicas a estes eventos,
resultando, por exemplo, em tempos de recuperacdo mais prolongados. Nos idosos a
sintomatologia hipoglicémica é muitas vezes atipica, apresentando, maioritariamente,

sintomas neuroglicopénicos relativamente aos sintomas adrenérgicos. (3,48)
1.4.3. Envelhecimento Renal

O envelhecimento esta associado a mudancas estruturais e funcionais nos varios sistemas,

nomeadamente no rim. (11,49)

A nivel macroscopico aumenta a formacao de quistos renais, que sendo simples sao
normalmente inofensivos e com pouca relevancia clinica. (49) O tamanho do rim reduz
progressivamente com o envelhecimento e é um importante indicador de compromisso
renal. (11,49) As alteracOes microscopicas incluem nefrosclerose, espessamento da
membrana basal glomerular e espessamento mesangial. A nefrosclerose é caracterizada por
perda de nefronios, hipertrofia dos restantes, arteriosclerose, glomerulosclerose, atrofia
tubular e fibrose intersticial. E considerada o fator precipitante para as alteracdes renais

relacionadas com a idade. (10,11,49)

As mudancas estruturais sdo acompanhadas por modificagcdes funcionais que se traduzem
na alteracdo da TFG. (11,49) Aproximadamente metade dos individuos com idades
superiores a 70 anos tém uma TFG estimada inferior a 60 mL/min/1.73m2. Esta diminuicao
é observada devido a perda de nefronios, contudo a reducao da TFG é desproporcionada e
inferior a perda de nefronios. (49) O envelhecimento promove também uma diminuicao
progressiva da funcao tubular, comprometendo a capacidade de concentrar urina,

reabsorver sodio e excretar potéssio. (11,49)

Estas alteracOes renais aumentam a suscetibilidade destes individuos a desenvolverem
lesdo renal aguda (LRA) e DRC. (49) E importante destacar que a reducio da TFG podera
traduzir apenas o envelhecimento fisiologico. O limiar da TFG a partir do qual o risco de
mortalidade estd aumentado nao é consistente nos diferentes grupos etarios, sugerindo uma

adaptacao da definicdo de DRC com diferentes limiares de TFG ajustados a idade. (10)
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2.Doenca Renal nos Pacientes idosos com

Diabetes Mellitus Tipo 2

A DRC é definida através de uma TFG inferior a 60 mL/min/1.73m2 e/ou evidéncia de lesdao
renal, como a presenca de albumintria, durante pelo menos 3 meses. A albuminiria
caracteriza-se por um racio de albumina para creatinina urinario (RAC) superior a 30 mg/g.
(9,10,12,50) A DRC é classificada em estadios com base na TFG e na albuminftria, conforme
ilustrado na tabela 1. A albumintria elevada esta associada a um maior risco de declinio da
TFG, a uma maior probabilidade de necessidade de terapéuticas de substituicdo renal e a
um aumento da mortalidade, além de impactar negativamente a qualidade de vida dos
doentes. (12,51) A DRC nos doentes com DMT2 estad também associada a uma maior
probabilidade de eventos cardiovasculares, pelo que é importante o controlo da patologia
de forma a diminuir o risco cardiovascular. (12,50,51)

Tabela 1. Classificagdo da Doenga Renal Cronica — verde: baixo risco; amarelo: risco moderado; laranja:
risco elevado; vermelho: risco muito elevado
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Albuminfria
A1 A2 A3
Normal ou Aumento Aumento
aumento moderado severo
ligeiro
<30 mg/g 30-299 mg/g > 300
<3 mg/mmol 3-29 mg/g
mg/mmol >30
mg/mmol
G1 Normal ou >90
aumentada
;,E\ G2 Diminuicao ligeira 60-89
§ G3a | Diminuicéo ligeira a 45-59
S~
i moderada
g G3b Diminuicio 30-44
é moderada a severa
Cé G4 Diminuicio severa 15-29
G5 Faléncia renal <15
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Aproximadamente, 14% da populacao adulta tem DRC e este nimero aumenta para 29%
quando falamos da populacdo com idade igual ou superior a 65 anos. (10,11,51) A DRD
ocorre em 20% a 40% dos pacientes com DM, com uma taxa de mortalidade a 10 anos de,
aproximadamente, 31% nos pacientes com DMT2. A prevaléncia da DRC nos pacientes
diabéticos, com idade igual ou superior a 65 anos, aumentou para cerca de 40% entre 2009
e 2014. A DRD ¢ a causa mais comum de DRC e doenca renal em estadio terminal nos
individuos com mais de 60 anos. O aumento da esperanca média de vida, combinada com
a progressiva reducao da fung¢io renal nos doentes idosos, sdo alguns dos fatores que

explicam a prevaléncia elevada da DRD neste grupo etario. (9—12,51).

As causas mais comuns de DRC sao a diabetes e a hipertensao arterial, contudo, também
pode estar associada a outras patologias sistémicas como doencas autoimunes, neoplasias
e infecOes cronicas. Outros fatores de risco associados ao aparecimento da DRC s3o: o sexo
masculino, a idade, a dislipidémia, o tabagismo, a obesidade, a exposicdo a agentes
nefrotoxicos, os antecedentes pessoais de nefrolitiase, as infecdes recorrentes do trato
urinario e a historia familiar de DRC. Os fatores genéticos como o traco falciforme e a
presenca de alelos de risco no gene que codifica a apolipoproteina L1 também estao

associados a um risco aumentado. (11,50,52)

A “nefropatia diabética” (ND) e a “doenca renal diabética” (DRD) sdo definicbes comumente
utilizadas na literatura cientifica para descrever patologia renal consequente da DM,
manifestando-se com albuminiria e/ou reducao da TFG. (10,51,53) Apesar destes conceitos
estarem muitas vezes interligados, as orientacbes apresentadas pela “Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative” (KDOQI), propdem a substituicio do termo ND por DRD. E a
definicdo mais consensual quando existe um diagnostico presuntivo de patologia renal
secundaria a presenca de DM. O termo ND aplica-se aos casos de patologia renal secundaria

a presenca de DM, com confirmacao histologica obtida através de biopsia renal. (53)

Esta patologia pode ser classificada de acordo com a histologia obtida, através de uma
biopsia renal, em quatro classes. Na classe 1 existe um espessamento da membrana
glomerular basal, consequente da acumulacdo de matriz extracelular com aumento da
deposicao de componentes como colagénio tipo IV e VI, laminina e fibronectina. O controlo
glicémico e o RAC tém uma associacao com o espessamento da membrana glomerular basal.
Na classe 2 ocorre expansao mesangial diminuindo a superficie de filtracao capilar. Esta
pode ser subclassificada em ligeira (2a) ou severa (2b), de acordo com a expansao
mesagangial face a area do limen capilar. A classe 3 é caracterizada pela presenca de, pelo
menos, uma lesdo de Kimmelstiel-Wilson. Trata-se de uma lesdo mesangial que resulta da

acumulacdo de colagénio, particulas lipidicas e residuos celulares, comprometendo a
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estrutura normal do glomérulo. Classifica-se como classe 4 quando existe mais de 50% de
glomerulosclerose na amostra obtida. A classe 4 resulta da acumulacao de proteinas da
matriz extracelular no espago mesangial, através da expansdao mesangial e do

desenvolvimento das lesoes de Kimmelstiel-Wilson. (54)
2.1. Patofisiologia

A histéria natural da DRD consiste nos cinco estadios de Mogensen: hiperfiltracao
glomerular, lesdo glomerular sem manifestacao clinica (estadio silencioso), nefropatia
incipiente (microalbuminiria), nefropatia manifesta (macroalbumintria) e, por fim,
doenca renal em estadio terminal. No entanto, os doentes com DMT2, nao seguem os
estadios de Mogensen de forma rigida, sendo a apresentacao clinica mais heterogénea.
(51,53,55) A DRD ocorre devido alteracoes glomerulares, tubulointersticiais e vasculares
resultantes de varios fatores como a hiperglicémia, hipertensao, obesidade, dislipidémia e

aidade. (10,11,52,53,56)

A hiperglicémia é um dos principais fatores desencadeantes da DRD, aumenta a quantidade
de glicose filtrada e a expressao do cotransportador SGLT-2, promovendo a reabsorcao de
sodio e glicose no tibulo proximal renal. Em contrapartida, diminui a quantidade de so6dio
que chega a macula densa desregulando o mecanismo de feedback tubuloglomerular. Esta
desregulacdo promove uma reducdo inapropriada da resisténcia arteriolar aferente com
consequente aumento da pressdo intraglomerular e hiperfiltracdo. A hiperativacdo do
cotransportador SGLT-2 aumenta as necessidades energéticas para o transporte de sédio,
aumentado a fosforilacado mitocondrial e o stress oxidativo com aumento da producao de
ROS. Este mecanismo promove um desequilibrio entre as necessidades e reservas

energéticas levando a hipoxia renal, um fator critico na progressao da DRD. (51—53)

A hiperglicémia também promove a producao de produtos finais de glicosilacao avancada
(AGEs), o metabolismo da glicose através da via dos poliois e ativa a via da proteina cinase
C, contribuindo para o aumento da producdo de ROS. Estes mecanismos induzem
inflamacdo local e sistémica, hiperfiltracdo glomerular, proliferacio mesangial,
espessamento da membrana basal glomerular e fibrose tubulointersticial, promovendo

lesdo renal. (9,11,51,53)

A ativacao aberrante do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) promove a
contracao arteriolar eferente, aumentando a pressao arterial intraglomerular e a TFG. A
hiperativacao deste eixo é também responsavel, nomeadamente, através da producao de
angiotensina, por estimular a producao de citocinas pro-inflamatorias e pro-fibroticas.

Como consequéncia é promovida a fibrose renal, expansio da matriz mesangial,
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espessamento da membrana basal glomerular, lesdo dos podocitos e perda de nefrénios.

(11,51)

A hipertensdao glomerular promove o stress mecanico nas paredes dos -capilares,
estimulando a glomerulosclerose, a perda de capilares, a filtracio de proteinas,
nomeadamente albumina, e a sua reabsorcao, induzindo a sintese de fatores inflamatérios
e fibréticos. A perda de capilares e a fibrose intersticial, influenciada pela hipertensao,

comprometem a distribuicao de oxigénio a nivel renal. (9,11,51,53)

Aidade também promove alteracoes estruturais e funcionais que contribuem para a doenca
renal. O envelhecimento deste 6rgdo apresenta achados histologicos como esclerose,
expansao da matriz mesangial, tubular, espessamento da membrana basal glomerular,
atrofia e fibrose intersticial, também encontrados na DRD, para além de uma reducao no
nimero de glomérulos e tabulos renais. Estas alteracoes comprometem a func¢ao renal com

uma reducao progressiva da TFG. (10,57)

Nos estadios mais avancados da patologia, em que ocorre a excrecao renal de albumina,
inicialmente caracteriza-se por uma nefropatia incipiente, com albuminturia entre 30 e 300
mg/24h. Com a progressao da doenca, desenvolve-se uma nefropatia, na qual a albumintria
ultrapassa 300 mg/24h. Paralelamente, h4 uma reducao da TFG, podendo evoluir para DRC
e, eventualmente, para doenca renal em estadio terminal. As alteragdes renais que ocorrem
nos doentes com DMT2 sdo mais heterogéneas do que naqueles com DMT1 e, por isso, a
albumintiria nao tem uma relacao linear com a progressao da doenca renal, sendo que estes
doentes poderao apresentar-se sem albumindria. A melhoria do controlo glicémico, da
pressao arterial e a utilizacdo de farmacos como inibidores do SRAA ou iSGLT-2

contribuiram para a reducao da prevaléncia de albuminuria. (10,11,52,53,56)

2.2. Diagnéstico de Doenca Renal Diabética e Avaliacao da

Funcao Renal

E importante investigar a DRD nos pacientes com DMT2. No momento do diagnéstico da
diabetes, deve avaliar-se a TFG e a albuminuria e este estudo devera ser repetido, no
minimo, anualmente. (11,53) A TFG é calculada através de férmulas que tém por base
valores de creatinina, tais como, a equacao de Cockroft-Gault, MDRD (Modification of Diet
in Renal Disease Study) e CKD-EPI (The Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration Group). (9,50,56)

A TFG, obtida através de féormulas que tém por base os valores de creatinina, é influenciada

por fatores como habitos alimentares, massa muscular, sexo e idade, tendo estas formulas
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menor validade nos doentes idosos. (9,11,56,58) As equacoes que tenham por base valores
de creatinina e cistatina C poderao apresentar um menor viés. Apesar disso, os valores de
cistatina C podem ser afetados por fatores como inflamacao, obesidade, disfuncao tiroidea

e tratamento com corticoide. (11,51)

A TFG inferior a 60 mL/min/1.73m2? é o valor recomendando para definir DRC,
independentemente da idade. Contudo, nos doentes idosos ocorre uma reducao da TFG que
podera traduzir apenas o envelhecimento fisiol6gico. Assim, nos pacientes com idade
superior a 65 anos tem sido proposta uma TFG inferior a 45 mL/min/1.73m2 para definir

DRC, considerando a relacao entre a idade, TFG e o risco destes doentes. (10,53)

A detecao de albuminturia seria realizada, idealmente, através da urina de 24 horas. O
diagnostico é confirmado através de um RAC superior a 30 mg/g em pelo menos 2 medicoes
durante um periodo entre 3 e 6 meses. Os seguintes fatores, tais como: febre, exercicio fisico,
hemataria, infecoes do trato urinario e insuficiéncia cardiaca (IC) podem causar

albumintria transitéria. (51,53)

Nos doentes idosos, as reducoes da TFG podem ser fisioldgicas, contudo, a presenca de
albumintria é considerada um biomarcador de lesao glomerular. A heterogeneidade dos
pacientes com DMT?2 face a presenca de albumintria fazem com que este indicador nao seja
um bom preditor da progressao de DRD, tendo em conta que cerca de 30% destes doentes
nao apresentam albuminuria. (9—11,51) Os estudos recentes tém explorado novos potenciais
biomarcadores, visto que a estratificagao do risco é importante nos doentes com DRD e que
pacientes no mesmo estadio da doenca apresentam prognosticos diferentes. Os novos
marcadores, apresentados na tabela 2, poderao ser tteis a estratificar a doenca e prever o
prognostico. Atualmente, os novos biomarcadores apresentam diversas limitacoes tais
como: a baixa especificidade, o valor prognostico limitado, o custo elevado, a falta de

padronizacao e a validacao cientifica limitada. (11,51,56)

Nos doentes com DRD, para além da TFG e RAC, realizadas inicialmente, devera ser
efetuada uma urinalise, um hemograma e o estudo sérico de s6dio, potéssio, calcio e fosforo.
A ecografia renal € 1til para excluir a presenca de obstrucao urinaria e hidronefrose. (10,50)
A bidpsia nao € necessaria para diagnosticar a maioria dos casos de DRD, no entanto,
podera ser util para excluir outras causas de lesao renal (por exemplo: a presenca de um
sindrome nefrético, uma rapida progressao da albumindria ou da redu¢ao da TFG ou outros
sinais e sintomas que apontem para outras causas de lesdo renal poderao justificar a

realizacao de biopsia). (10,53)
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Tabela 2. Novos biomarcadores na Doenca Renal Diabética

Biomarcador

Caracteristicas

Dimetilarginina Simétrica

Excretada a nivel renal. Niveis aumentados nos pacientes com DMT2.

Associada a TFG reduzida, albumintria e doenca cardiovascular

Cistatina C

Filtrada livremente pelo glomérulo e reabsorvida posteriormente.
Influenciada por inflamagao, obesidade, disfuncfo tiroideia e tratamento

com corticbides. Menos influenciada pela muscular

Util

normoalbuminiria; relacionada com TFG reduzida

massa

comparativamente com a  creatinina. mesmo  com

Proteina de ligacdo ao | Marcador de lesdo tubular, ndo sendo reabsorvido nestas circunstancias.
retinol 4 Prediz DRD em doentes com macroalbuminiria.
Recetores do fator de | Recetores do fator de necrose tumoral associados ao risco de progressao

necrose tumoralie 2

da DRC e doenca renal terminal. Predizem risco de doenga renal terminal
independentemente da proteintiria; importantes em fendtipos nao

albumintricos

Lipocalina associada a

gelatinase de neutroéfilos

Produzida nos tabulos renais durante inflamagio e lesdo. Niveis
influenciados por infe¢bes urinarias, doenga pulmonar obstrutiva
cronica, neoplasias e pré-eclampsia. Util na detecio precoce de DRD néo
albumintrica; associada inversamente a TFG. Niveis aumentados em

albuminria e hiperfiltragao.

N-Acetil-beta-

Enzima uriniria; niveis aumentam com lesdo renal. Potencial

glucosaminidase biomarcador para rastreio e monitorizagao da progressao da DRD.

Nefrina Componente estrutural dos poddcitos; lesdo associada a hiperfiltragao.
Pode identificar lesdo renal precoce mesmo sem albumintria.

Angiotensinogénio Excretado na urina. Marcador precoce de DRD. Niveis aumentados em

casos nao albumintricos.

Anticorpos de colagénio tipo
1\Y

Niveis aumentados na DRD. Util para detegao precoce.

Acido microribonucleico 192

Marcador de detecao precoce e prevencao de DRD.

Molécula de lesio renal 1

Marcador de lesdo renal aguda. Indicador de lesdo renal em doentes com
albuminuria discreta. Niveis aumentados em pacientes com DMT2 sem

albuminiria ou ligeiramente aumentada e redugio da TFG.

de

transformador f3-1

Fator crescimento

Provoca lesao nos poddcitos. Associado a albumintria.
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Tabela 2. Novos biomarcadores na Doenca Renal Diabética (continuagdo)

Biomarcador

Caracteristicas

Fator de crescimento do

endotélio vascular

Niveis urindrios aumentados em pacientes com DRD avancgada.

Recetor soluvel do ativador
de plasminogénio tipo

uroquinase

Associado a diminuicdo da TFG e albumintria. Marcador precoce de

doenga renal.

Fator de diferenciacio do

crescimento 15

Niveis aumentados em DMT2; relacionados com progressdo da

albuminiria e redugdo da TFG. Associado a progressao de DRD.

Metaloproteinases da

matriz—10

Associados a redugao da TFG e progressao de DRD.
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3.Terapéutica da Diabetes Mellitus Tipo 2 nos

Idosos

O controlo glicémico € o pilar basilar na gestdo da DMT2, contudo, devido a complexidade
desta patologia é necessaria uma abordagem multifatorial e personalizada que considere os

riscos associados ao doente, especialmente nos idosos. (3,13,59)

E necesséario considerar diversos fatores como: a duracio da diabetes, a presenca de
complicagoes, comorbilidades, os riscos associados ao tratamento, como hipoglicémia, e os
aspetos psicologicos, funcionais e sociais. A monitorizacao e o controlo de fatores como a
HbA1c, a pressao arterial e a lipidémia sao eficazes na prevencao de complicacdes micro e

macrovasculares associadas a doenca. (3,59,60)

Uma abordagem multifatorial é particularmente relevante nos idosos com DMT2, uma
populacdo em que as comorbilidades cardiacas e renais sao prevalentes. Este grupo etario
também apresenta uma prevaléncia mais elevada de alteragdes funcionais e cognitivas e,
por isso, torna-se crucial adotar uma abordagem personalizada, que va além do controlo

glicémico, de forma a melhorar a qualidade de vida e reduzir o impacto da doenca. (3,14,60)
3.1. Modificacoes no Estilo de Vida

As modificagdes no estilo de vida sdo a primeira linha de tratamento da DMT2. Estas
medidas devem ser implementadas em conjunto com os doentes, nomeadamente, no que
diz respeito a alimentacao e atividade fisica, para além da evic¢ao de habitos nocivos como
tabagismo. (3,13) As alteracoes no estilo de vida devem ser adaptadas as necessidades
individuais de cada paciente e devem ter em conta a presenca de comorbilidades, como
excesso de peso ou obesidade. Nos doentes idosos, é fundamental considerar as limitagoes
funcionais, bem como o risco de desenvolvimento de sindrome de fragilidade e sarcopenia.
(60)

A dieta devera ser ajustada caloricamente ao peso desejado e devera conter uma quantidade
reduzida de gorduras saturadas, hidratos de carbono simples e sal. Os doentes deverao
ainda fazer uma dieta rica em fibras pelo seu papel no atraso da absorcao de glicose. (3,14)
Nos doentes idosos, especialmente, deve ser garantida uma ingestao nutricional adequada,
nomeadamente, a nivel proteico, pelo risco de desnutricdo, sarcopenia e deterioracao do
estado funcional. Os doentes idosos tém um risco aumentado de défices nutricionais devido
a varios fatores, como anorexia, alteracoes gustativas ou olfativas e limitacoes funcionais

que dificultam a preparacao das refeicoes, por isso, dietas excessivamente restritivas
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poderao agravar este risco. O plano alimentar destes doentes devera ter em consideracao as

suas preferéncias, de forma a promover a adesao a uma nutricao adequada. (60,61)

O exercicio fisico moderado, nomeadamente de resisténcia ou aerobico, melhoram os niveis
de massa muscular e forca, para além de contribuirem para o controlo glicémico e satde
mental. Nos doentes com fragilidade, o objetivo da pratica de exercicio fisico nao é a perda

de peso, mas sim melhorar o estado funcional. (3,14,60)
3.2. Terapéutica Farmacologica

Um dos principais objetivos do plano terapéutico farmacolégico é encontrar agentes
adequados as necessidades do paciente, que controlem a glicémia e que sejam bem
tolerados e seguros. Nos pacientes idosos, o risco de hipoglicémia estd aumentado por
varios motivos, tais como o declinio da funcao cognitiva, o padrao alimentar irregular e a
insuficiéncia renal progressiva e, por isso, devem optar-se por terapéuticas farmacologicas

que minimizem este risco. (3,60)

E importante simplificar os regimes de tratamento nio s6 pela reducdo do risco de
hipoglicémia, mas também para reforcar a adesao ao tratamento destes pacientes. Os niveis
mais elevados de adesao estdo associados a um melhor controlo glicémico, uma reducao no

nimero de admissoes hospitalares e a uma diminuicao da mortalidade. (13,60)
3.2.1. Metformina

A metformina é o tratamento farmacoldgico de primeira linha para pacientes com DMT2,
mesmo nos doentes idosos. (3,13,14,62) Este firmaco reduz a glicémia, inibindo a producao
de glicose hepatica e aumentando a acao da insulina nos tecidos, através da estimulacao da
captacao de glicose pelas células. A metformina esta associada a uma possivel reducao de
peso, apresenta um baixo risco de hipoglicémia, comparativamente a insulina ou
sulfonilureias, e também previne complicacoes micro e macrovasculares, contribuindo para

a reducao de eventos adversos cardiovasculares. (13,14,62)

A combinacao inicial de metformina com um farmaco de segunda linha pode ser benéfica,
independentemente do controlo glicémico. O segundo farmaco deve ter em consideracao as
comorbilidades dos doentes. Nos individuos com DMT2 e com doencas cardiovasculares ou
renais, ha beneficios comprovados no uso de iSGLT-2 ou agonistas do recetor do péptido 1
semelhante ao glucagon (GLP-1), mesmo quando o controlo glicémico ja é considerado

adequado. (13,63)
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A metformina é eliminada através da filtracdo glomerular e da secre¢ao tubular. (62) Nos
pacientes com DRC deve ser utilizada com cautela e suspensa se a TFG for inferior a 30
mL/min/1.73m2. (3,13,62) A acumulacdo do farmaco no organismo, consequente de
alteracoes na funcao renal, contribui para o aumento dos niveis de lactato, aumentando o
risco de acidose latica. A idade, por si s6, nao influencia a eficacia deste firmaco, no entanto,
os pacientes idosos tém maior predisposicao a acidose latica. Desta forma, recomenda-se
iniciar o tratamento com doses inferiores ao habitual e monitorizar a fun¢ao renal com

maior frequéncia, a cada 4 a 6 meses. (3,62)

Outros efeitos adversos da metformina incluem alteracGes gastrointestinais, sendo que
mulheres e idosos apresentam maior probabilidade de nao tolerar o medicamento. No
entanto, a adequacao da dose geralmente mitiga esses efeitos na maioria dos pacientes.

(3,13,14,62)

Nos doentes com alteracoes na funcao hepatica, a metformina deveré ser administrada com

cautela pelo risco de acidose latica. (14,62)
3.2.2.Agonistas do Recetor do Peptideo 1 Semelhante ao Glucagon

O GLP-1é uma incretina libertada em resposta a ingestao alimentar e ao aumento da glicose.
E responsével pelo aumento da secreciio de insulina, reduz a libertacdo de glucagon, atrasa
o esvaziamento gastrico e regula o apetite. Desta forma, o GLP-1 contribui para a reducao
da oscilacdo da glicémia pos-prandial. Os agonistas do recetor GLP-1 mimetizam esta
incretina e sdo recomendados para pacientes com DMT2 e doenca aterosclerotica, sendo
eficaz no controlo glicémico com um risco reduzido de hipoglicémia. Além de reduzir os
niveis de HbA1c e promover a perda de peso, os agonistas do recetor GLP-1 reduzem o risco
de eventos adversos cardiovasculares e a mortalidade. (3,13,14) Também apresentam
efeitos positivos a nivel renal, especialmente na reducao da albumintria, sendo por isso,

uteis para pacientes com alterac6es na funcao renal. (13,14)

O facto de ser necessaria apenas uma tinica administracao semanal, combinado com o baixo
risco de hipoglicémia e o impacto positivo nas comorbilidades cardiacas e renais, tornam os

agonistas do recetor GLP-1 uma opcao 1til nos doentes idosos. (3,13,14,60,63)

Nao ha evidéncia suficiente que justifique o uso de agonistas do recetor GLP-1 nos pacientes
com doenga renal cronica em estadio terminal e por essa razao, nao sao recomendados neste

grupo. (13)

Os efeitos secundarios sao predominantemente gastrointestinais, incluindo néuseas,

vomitos, dor abdominal, obstipacdo e o atraso no esvaziamento gastrico com consequente
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diminuicao do apetite. Face aos efeitos gastrointestinais, os agonistas do recetor GLP-1
podem contribuir para perdas de peso, nos doentes idosos, e aumentar o risco de
desnutricao. (3,13,14,60,63) Os efeitos secundarios menos prevalentes incluem a formacao

de calculos biliares e a pancreatite aguda. (13)
3.2.3.Inibidores do Cotransportador de S6dio-Glicose Tipo 2

Os iSGLT-2 atuam ao inibir a reabsorcao de sodio e glicose nos tibulos renais, aumentando
a glicostria. (3,14,20) Este mecanismo promove a reducao da glicémia, a perda de peso e
diminui a pressao arterial, sendo benéficos para pacientes com DMT2 e hipertensao arterial.
Apesar do seu efeito na diminuicao da glicémia, os iSGLT-2 apresentam um baixo risco de

hipoglicémia. (3,13,20)

Os iSGLT-2 apresentam efeitos cardioprotetores, reduzindo o risco de eventos adversos
cardiovasculares, o numero de hospitalizagbes por IC e a mortalidade por causa
cardiovascular. Este fAirmaco encontra-se também recomendado nos pacientes com DMT2

e alto risco de doenca cardiovascular ou doenca cardiovascular estabelecida. (3,13,14)

No tratamento e prevencao da DRD, nos pacientes com TFG superior a 20 mL/min/1.73m?2,
os iISGLT-2 estao recomendados como primeira linha, em combinacdo com a metformina,
mesmo que o paciente apresente um bom controlo glicémico, especialmente na presenca de
microalbumintria, devido aos seus efeitos nefroprotetores. (13,26) Os iSGLT-2 sao eficazes
a atenuar a diminuicao da TFG relacionada com a idade e reduzem o risco de eventos
adversos relacionados com a doenca renal, como a presenca de albumintria e a necessidade

de terapéutica de substituicao renal. (3,13)

Nos idosos com fragilidade, os iISGLT-2 devem ser usados com cautela devido ao risco de
efeitos adversos relacionados com a deplecio de volume, como a desidratacdo e a
hipotensao ortostatica com eventuais quedas. (3,13,14,20) Contudo, o baixo risco

hipoglicémico torna os iISGLT-2 uma opcao ttil nos doentes idosos. (14)
3.2.4.Tiazolidinedionas

As tiazolidinedionas aumentam a sensibilidade a insulina no tecido adiposo e musculo-
esquelético, além de reduzirem a producdo hepatica de glicose através da ativacdo dos

recetores ativados por proliferadores de peroxissoma y (PPARY). (3)

A pioglitazona destaca-se por demonstrar beneficios no controlo glicémico, incluindo uma
reducado nos niveis de HbA1c comparavel a da metformina. Este farmaco apresenta uma

maior durabilidade do tratamento em comparacao com as sulfonilureias, sem aumentar o

22



Funcdo Renal em Idosos com Diabetes Mellitus Tipo 2: Influéncia dos Inibidores de SGLT-2

risco de hipoglicémia. (3,13) A pioglitazona demonstrou efeitos benéficos no perfil lipidico
dos pacientes e uma reducao do risco de doenca ateroscleroética, podendo conferir um efeito
cardioprotetor. (3,13) A nivel hepatico, este farmaco mostrou ser eficaz na reducao do
contetido lipidico e na diminuicdo da fibrose nos casos de MASLD, reforcando o seu

potencial terapéutico nestes pacientes. (13)

A pioglitazona é uma opcao terapéutica eficaz para pacientes que nao alcancaram os niveis

desejados de HbA1c, especialmente aqueles com sindrome metabolico. (13)

Relativamente ao efeitos adversos, o aumento de peso € comum e, por isso, o seu uso deve
ser ponderado nos casos onde a perda de peso seja um dos objetivos do tratamento. (3,13)
As tiazolidinedionas aumentam o risco de fraturas 6sseas, limitando o seu uso nos doentes
com fragilidade, osteoporose e osteopenia. (3,60) Nao sao recomendadas em doentes com

IC, devido a sua associacao com a retencao de liquidos e edema. (3,13)

Nos idosos, as tiazolidinedionas devem ser utilizadas com cautela nos doentes que facam

tratamento concomitante com insulina ou apresentem risco aumentado de IC. (3,60)
3.2.5.Inibidores da Dipeptidil Peptidase-4

Os inibidores da dipeptidil peptidase-4 (iDPP-4) sao considerados fairmacos de segunda
linha no tratamento da DMT2. Os iDPP-4 atuam de forma indireta, através de mediadores
como GLP-1 e polipéptido insulinotrépico dependente de glicose (GIP), aumentando a
secrecao de insulina e inibindo a secrecao de glucagon. Também sao eficazes no controlo

glicémico de doentes com DMT2 e tém baixo risco de hipoglicémia. (3,14,20,64)

Estes farmacos sdo uma opcao importante para pacientes com DRC que nao estao a atingir
um controlo glicémico adequado. (13) A linagliptina é excretada quase totalmente por via
hepética e, por isso, pode ser usada independentemente do estadio da DRC, sem

necessidade de ajuste de dose. (3,13)

Os iDPP-4 podem ser utilizados na populacdo idosa e fragil, pois, apesar da evidéncia
limitada neste grupo, os perfis de seguranca tém sido tranquilizadores. O risco de
hipoglicémia é reduzido, considerando que os iDPP-4 promovem uma reducao modesta da
HbA1c. (3,13)

Os iDPP-4 estdo associados a um risco aumentado de hospitalizacao por IC e devem ser

utilizados com cautela nos idosos com esta patologia. (3,13)

3.2.6.Sulfonilureias
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As sulfonilureias estimulam as células pancreaticas [ a libertarem insulina,
independentemente dos niveis de glicose, aumentando o risco de hipoglicémia. (14) As
sulfonilureias mantém-se uma opcao viavel para o tratamento da DMT2, devido ao seu

efeito robusto no controlo glicémico, seguranca cardiovascular e baixo custo. (3,13)

A sua utilizacdo nos pacientes com DRC deve ser cuidadosamente avaliado, podendo nao
ser recomendado, tendo em consideracdo que a maioria dos farmacos desta classe sao

eliminados por via renal. (13,14)

Nos doentes idosos, o tratamento com sulfonilureias deve ser realizado com cautela pois
esta associado a um risco aumentado de hipoglicémia, ao aumento de peso e a uma maior
necessidade de intensificacdo do tratamento ao longo do tempo. Caso se opte pelo uso de
sulfonilureias, devem ser preferidos farmacos de acao mais curta, como a glipizida. Os
agentes com acdo prolongada, como a gliburida, devem ser evitados nesta faixa etaria.
(3,13,14,60) Quando o acesso e o custo dos medicamentos nao sao fatores limitantes, a
terapéutica com iDPP-4, iSGLT-2 e agonistas dos recetores de GLP-1 sao geralmente

preferidos como alternativa as sulfonilureias. (13,60)
3.2.7. Glinidas

As glinidas estimulam a secrecao de insulina pelas células pancreaticas f de uma forma nao

dependente de glicose. (3)

As glinidas podem ser usadas para o controlo glicémico nos pacientes com alteracoes na
funcao renal, especialmente a repaglinida que é eliminada, predominantemente, por via
hepética. (3,13) Apesar dos efeitos cardiovasculares nao terem sido estudados
extensivamente, a repaglinida parece apresentar efeitos benéficos a este nivel e ter um

impacto na mortalidade semelhante a metformina. (13)

Apesar de estarem associadas a um maior risco hipoglicémico e ao aumento de peso, estes
efeitos sdo mais reduzidos comparativamente com as sulfonilureias. (3,13,60) Contudo,
devido ao aumento do risco hipoglicémico nos doentes idosos, as terapéuticas intensivas
com glinidas ndo sdo recomendadas e deve ser dada prioridade a outras classes

farmacolégicas com menor risco hipoglicémico. (3,13,60)
3.2.8.Inibidores da a-glucosidase

A acarbose é um inibidor da a-glucosidase que diminui a absorcao de hidratos de carbono

diminuindo a hiperglicémia pés-prandial. O seu efeito na reducdo da HbA1c é modesto,
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sendo mais pronunciado nos pacientes com dietas ricas em hidratos de carbono. (3,13)

Apresenta um risco reduzido de hipoglicémia e aumento de peso. (3)

Os efeitos adversos sao essencialmente flatuléncia, diarreia e distensao abdominal, sendo

que as doencas gastrointestinais nos idosos sdo um fator contra a utilizacao destes farmacos.

(3,13)

A acarbose requer um maior nimero de comprimidos por dia do que outros medicamentos,
um fator que pode comprometer a adesdo ao tratamento, especialmente nos doentes

polimedicados. (13)
3.2.9.Insulina

A DMT2, a longo prazo, esti associada ao aumento do risco de faléncia das células
pancreaticas 3, o que torna o tratamento com insulina essencial para evitar as complicacoes
micro e macrovasculares. (13,14) O tratamento com insulina promove o aumento de peso e

pode ser benéfico para idosos com sarcopenia ou fragilidade. (3)

Nos pacientes com DMT2, as indicacOes para a terapéutica com insulina sao: a evidéncia de
catabolismo (perda de peso ou cetose) ou a presenca de sintomas relacionados com
hiperglicémia (polidipsia ou politria), independentemente do tratamento prévio ou do
estadio da doenca; os doentes com HbA1c superior a 10% ou glicémia igual ou superior a
300 mg/dL; e nos casos de complicacoes agudas como o estado hiperosmolar

hiperglicémico ou a cetoacidose diabética. (14,63)

A utilizacao de insulina apresenta um risco mais elevado de hipoglicémia em comparacao
com outras terapias hipoglicemiantes. (3,13,14) Por esse motivo, nos idosos com
comorbilidades, especialmente aqueles que vivem sozinhos, o uso de insulina deve ser
avaliado com cautela. (3,13) Nos doentes idosos com comorbilidades avancadas, limitacoes
funcionais ou complicacoes, como a hiperglicémia, os regimes terapéuticos complexos com
multiplas injecdes diarias sao frequentemente inadequados. Nesses casos, uma abordagem
mais simplificada, eventualmente em combinacdo com agonistas dos recetores de GLP-1 e
iSGLT-2, pode ser preferivel para melhorar a qualidade de vida, mantendo o controlo da

patologia. (13,14,60)

A terapéutica com insulina est4 associada a reten¢ado de so6dio nos rins e ao desenvolvimento

de edema, especialmente quando combinada com tiazolidinedionas. (13)

3.3. Pacientes idosos
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Os pacientes idosos com DMT2 apresentam uma grande heterogeneidade clinica e social
com diferentes expectativas de vida e esses fatores devem ser considerados na gestao dos

doentes. (3,60,61)

A nivel social é necessario averiguar fatores como a necessidade de cuidadores ou o apoio
institucional. E importante a inclusdo dos cuidadores no processo de tomada de decisdo do
regime terapéutico, uma vez que um suporte social inadequado reduz a qualidade de vida

dos doentes, especialmente caso existam limita¢oes funcionais e cognitivas. (60,61)

Os idosos com DMT2 apresentam um risco aumentado para o desenvolvimento de
disfunc¢ao cognitiva. Podera manifestar-se desde défices ligeiros até um quadro mais severo
de deméncia. O aumento da duracdo da diabetes, o inadequado controlo glicémico, a
hipertensao arterial e a dislipidémia sdo aspetos que contribuem para estas alteracoes. A
disfuncao cognitiva compromete a capacidade do doente implementar as medidas
terapéuticas como a toma de comprimidos, a monitorizacao da glicémia, a administracao
de insulina ou até mesmo a aplicacdo de medidas relacionadas com estilo de vida. E
importante simplificar o regime terapéutico e procurar uma rede de suporte adequada de
forma a promover a adesdo ao tratamento. E necessaria a avaliacio periédica da funcao

cognitiva nestes doentes. (60,61)

O estado funcional também deve ser avaliado regularmente. Isso inclui a analise da
presenca de fragilidade e sarcopenia, que tém um impacto significativo na qualidade de
vida. As intervencoes relacionadas com a alimentacao e a atividade fisica podem ajudar a
reduzir limitacoes funcionais e prevenir quedas. A gestdo cuidadosa da terapéutica,

especialmente para evitar a hipoglicémia, é essencial para minimizar esse risco. (60,61)

Atendendo as particularidades deste grupo etario, é necessario encontrar um plano de
tratamento farmacolégico adequado as suas necessidades. Além de equilibrar a eficacia e a
seguranca dos regimes terapéuticos, a avaliacao da esperanca média de vida é essencial para
determinar se é adequada uma abordagem mais agressiva no controlo glicémico.
Considerando a esperanca média de vida do paciente, um controlo glicémico rigoroso pode
nao apresentar beneficios na prevencao de complicacoes e aumenta o risco de hipoglicémia.
(3,13,14,60) Nos pacientes frageis com limitacoes cognitivas e multiplas comorbilidades,
valores de HbA1c até 8-8,5% podem ser aceitaveis. (3,14,60) Os regimes terapéuticos mais
agressivos aumentam o risco de eventos adversos, como a hipoglicémia, enquanto
estratégias menos rigorosas podem favorecer complicacoes da diabetes. Assim, os objetivos
glicémicos devem ser suficientemente rigorosos para evitar complicaces, mas ajustados a

condicao clinica do paciente. (60)
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A semelhanca do que acontece nos restantes grupos etarios, é necessario considerar a gestio
do risco cardiovascular nos pacientes idosos com DMT2 devido ao impacto significativo na
morbimortalidade. E importante o controlo de fatores como a pressio arterial e a lipidémia.
Nos doentes com comorbilidades cardiacas e renais, os farmacos como iSGLT-2 ou os

agonistas do recetor GLP-1 poderao ser uma op¢ao adequada. (3,60,63)

Os doentes idosos apresentam, frequentemente, comorbilidades que requerem uma
terapéutica farmacoldgica extensa para o seu controlo e, por isso, é necessario avaliar o risco
inerente a polifarmacia. Os pacientes com declinio cognitivo ou algum grau de dependéncia
tém maior risco de eventos adversos e interacoes medicamentosas. No entanto, a
polifarmacia é frequentemente necessaria para controlar as comorbilidades e prevenir as
complicacdes da diabetes. E fundamental monitorizar regularmente a terapéutica e
simplificar os regimes, sempre que possivel, para aumentar a adesdo ao tratamento e

reduzir o risco de eventos adversos, como por exemplo quedas. (3,13,61)

Os pacientes idosos com DMT2, em fim de vida, devem receber um tratamento paliativo
que preserve a qualidade de vida. A prioridade deve ser o conforto, com o controlo adequado
dos sintomas, como a prevencao de hipoglicémia e hiperglicémia, e simplificando a gestao
da doenca. Os objetivos terapéuticos devem ser revistos, considerando que um controlo
rigoroso da glicémia, da pressdo arterial e da lipidémia nao é apropriado. Os regimes
farmacologicos simples, com agentes orais de primeira linha e insulina simplificada se
necessario, sdo recomendados. A gestdo destes pacientes deve ser multidisciplinar,

envolvendo o doente, cuidadores e familiares. (60,61)
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4.Inibidores SGLT2 nos Pacientes Idosos com

Diabetes Mellitus Tipo 2
4.1. Mecanismo de Acao dos iSGLT-2

Os cotransportadores SGLT-2 estdo localizados, primariamente, na membrana apical dos
segmentos S1 e S2 do tibulo proximal renal e sdo responsaveis pela reabsorcao entre 90%
a 97% da glicose filtrada. (15,25,27,57,65—67) Os cotransportadores SGLT-1, localizados
mais distalmente, no segmentos S3, e principalmente no trato gastrointestinal, sao
responsaveis pela reabsorcdo entre 3% a 10% da glicose filtrada a nivel renal.
(15,24,66,68,69) A glicose é transportada para o interior da célula, acoplada ao ido sodio,
através dos SGLT-1/2 e é posteriormente transferida através de um transportador de glicose

2, que esta localizado na membrana basolateral, conforme ilustrado na figura 1. (16)

Ultrafiltrate Proximal tubule cell Circulation

Figura 1. Dindmica da reabsorc¢do de sodio e glicose no tubulo proximal renal

Os iSGLT-2, ao bloquearem este processo, promovem a glicosiria, com consequente
reducao da glicémia de forma independente de insulina, e promovem a diurese osmética e
natriurese, contribuindo para a reducao da pressao arterial. (15,25,27,57,65—67,70) A perda
de volume resulta, preferencialmente, numa reducao do volume intersticial face ao volume
intravascular, o que, consequentemente, resulta numa menor ativagdo compensatoria do
SRAA. (71)

4.2. Efeitos Glicémicos

Os iSGTL-2 diminuem a glicémia através do aumento da excrecdo renal de glicose, sendo
responsaveis por uma glicosuria diaria de aproximadamente 60-80 g/dia. (15,16,22) Em
relacao a HbA1c, mostrou uma reducao que, dependendo dos estudos, varia entre 0,3% e

1,2%. (15,69) A capacidade dos iSGLT-2 para reduzir a glicémia e a HbA1c nao depende da
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idade dos doentes, sendo eficaz nos doentes idosos. (15,27) Contudo, a reducao da TFG pode

diminuir a eficacia na reducao da glicémia. (15)
4.3. Efeitos Metabdlicos

Em relacdo ao controlo do peso, a terapéutica com iSGLT-2, é responsavel por uma
diminuicdo que pode variar entre 1,4 e 4 kg. (15,17,22) Apesar da reducao de peso inicial
resultar, essencialmente, da perda de liquido devido ao seu efeito diurético, uma porgao
consideravel da perda de peso subsequente resulta da reducdo do tecido adiposo,
especialmente o visceral. (15,17) Também ocorre uma diminuicao de massa livre de gordura,

no entanto, inferior a perda de tecido adiposo. (18)

Os iSGLT-2 parecem promissores no tratamento de MASLD, melhorando a fun¢ao hepatica
com a diminuicao das transaminases e o contetdo lipidico ectopico no figado. (19—22) Estes
farmacos melhoram o perfil lipido, com um aumento significativo dos niveis de colesterol
HDL (high-density lipoprotein), e reduzem a concentracdo sérica de acido ftrico.

(17,20,21,57)
4.4. Efeitos Cardiovasculares

Os iSGLT-2 estao recomendados como primeira linha no tratamento de doentes com DMT2
e alto risco cardiovascular ou doenca cardiovascular estabelecida e nos doentes com IC

independentemente da presenca de DM. (24)

Relativamente a pressao arterial, a reducao no peso corporal e a diminuicao do volume
extracelular sao alguns dos fatores responsaveis pela reducao da pressao arterial promovida
pelos iISGLT-2. A reducdo do stress oxidativo e a melhoraria da fun¢do endotelial reduzem
a rigidez arterial, prevalente nos pacientes idosos, contribuindo também para a reducao da
pressao arterial. Em termos quantitativos, a diminuicio da pressdo arterial varia entre 2 e
6 mmHg na componente sistdlica e 1 e 2 mmHg na componente diastodlica. (15,22,24,71)
Este efeito ocorre sem o aumento da frequéncia cardiaca, sugerindo uma reducao da

atividade do sistema nervoso simpatico. (17,67)

Os ensaios clinicos que estudaram o impacto dos iSGLT-2 a nivel cardiovascular, incluiram
um numero consideravel de pacientes com idade superior a 65 anos, mas um nimero mais
reduzido de doentes com idade superior a 75 anos. (57) Os iSGLT-2 mostraram uma reducao
no risco de eventos cardiovasculares adversos major, em inglés, Major Adverse
Cardiovascular Events (MACE) nos pacientes com DMT2, incluindo nos doentes idosos.

(17,25,57,69) O ensaio clinico “Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type
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2 Diabetes Mellitus Patients-Removal of Excess Glucose” (EMPA-REG OUTCOME)
mostrou que o risco de MACE ¢ inferior nos doentes com idade igual ou superior a 65 anos.
Os ensaios clinicos como “Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study” (CANVAS),
“Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events—Thrombolysis in Myocardial Infarction
58” (DECLARE-TIMI 58) e “Evaluation of Ertugliflozin Efficacy and Safety
Cardiovascular Outcomes” (VERTIS-CV) nao mostraram diferencas significativas entre
pacientes com idade superior ou inferior a 65 anos. (65) No entanto, o efeito na diminuicao

de MACE é reduzido quando os iSGLT-2 sao usados como prevencao primaria. (25,72)

Os iSGLT-2 reduzem o risco de hospitalizacao por IC e diminuem a mortalidade por causa
cardiovascular, independentemente da fracdo de ejecdo e da presenca de DMT2.
(67,69,72,73) Os estudos demonstram que a diminuicao do risco de hospitalizacao por IC

podera ser mais evidente nos pacientes com mais de 65 anos. (20)

Apesar da DMT2 e IC frequentemente coexistirem, a evidéncia mostra que os iSGLT-2 sdao
benéficos no tratamento de IC independentemente da presenca de DMT2, levando a
reducdo da hospitalizacdo por IC e mortalidade por causa cardiovascular. (24,69,73) Por
essa razao, o uso destes farmacos faz parte do tratamento de IC, independentemente da
presenca de DMT2. (17,23) Em relacao ao efeito diurético, os iSGLT-2 diminuem a
sobrecarga hidrica sistémica, venosa, pulmonar e edema extracelular. Consequentemente
ocorre uma melhoria na pressao diastolica, um menor stress mecanico sobre as paredes

ventriculares e o aumento do débito cardiaco. (17)
4.5. Efeitos na Funcao Renal

Os iSGLT-2 estdo recomendados como primeira linha para pacientes com DMT2 e DRC,
modificam o risco de progressao da doenca renal, conferindo um efeito nefroprotetor e
diminuindo o risco dos resultados renais estudados. (22,27,65,66) Este beneficio ocorre
devido ao impacto em diversos fatores como a glicémia, pressao arterial, TFG e proteintria.

(27,74)

Relativamente a albumintria, os iSGLT-2 mostraram prevenir o seu aparecimento, atrasar
a sua progressao ou até mesmo reverté-la, tendo um impacto significativo na reducao da

proteintria. O seu efeito beneficio é independente da albumintria basal. (22,27,67)

Os estudos mostram que os iISLGT-2 atrasam a progressao da reducao da TFG. (22,23,74)
O risco de progressao para doenca renal cronica em estadio terminal, a necessidade de
terapéutica de substituicao renal e a mortalidade por doencas renais sao também reduzidos

através da utilizacao de iISGLT-2. (22,23,26,66,67)
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A evidéncia mostra que os iSGLT-2 tém beneficios renais para pacientes com diferentes TFG
e estdo indicados, segundo a KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes), para
doentes com TFG superior a 20 mL/min/1.73m2, (15,17,25,26,67) Contudo, é importante

considerar que a eficacia dos iSGLT-2 diminui com a reducao da TFG. (72)

Os farmacos como a dapagliflozina, a empagliflozina e a canagliflozina estao associados a
melhor protec¢io renal, com um impacto benéfico na albumintria, na redugdo da TFG e na
progressao para doenca renal em estadio terminal, no contexto de tratamento com
inibidores do SRAA. (25)

4.5.1. Dapagliflozina

O ensaio clinico “Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Chronic Kidney
Disease” (DAPA-CKD) avaliou a eficacia e a seguranca da dapagliflozina na reducao de
eventos renais em doentes renais cronicos, com ou sem DM. (27,65,66,68) O estudo teve
uma duracao de 2.4 anos e incluiu 4 304 participantes. Foram incluidos pacientes adultos,
com um RAC igual ou superior a 200 mg/g, uma TFG entre 25 e 75 mL/min/1.73m?2 (sendo
a TFG média igual a 43 mL/min/1.73m?2) e realizaram tratamento com inibidores do SRAA.

A idade média dos pacientes foi 61.8 anos. (24,25,27,68)

O endpoint primario estudado incluiu a reducdo da TFG igual ou superior a 50%, a
progressdo para doenca renal em estadio terminal e a mortalidade por doenga
cardiovascular e renal. Este estudo demonstrou que no grupo tratado com dapagliflozina,

face ao grupo placebo, houve uma reducao do endpoint primario de 39%. (24,25,27,68)

Os efeitos benéficos demonstrados pela dapagliflozina foram independentes da presenca de
DM e foram consistentes nos doentes com idade inferior ou superior a 65 anos. O ensaio foi

interrompido precocemente devido aos beneficios demonstrados. (24,25,27,68)

O ensaio clinico DECLARE-TIMI 58 teve como objetivo priméario avaliar o efeito da
dapagliflozina a nivel cardiovascular. O estudo teve uma duracdo de 4.2 anos e incluiu
17 160 participantes. Os pacientes incluidos apresentavam uma idade igual ou superior a 40
anos, DMT2 com HbA1c entre 6.5% (inclusive) e 12% (inclusive), doenca cardiovascular ou
risco cardiovascular elevado e uma TFG superior a 60 mL/min/1.73mz2. A idade média dos
pacientes incluidos foi 64 anos, sendo que, 40% dos participantes tinham entre 65 anos

(inclusive) e 75 anos e 6% tinham idade igual ou superior a 775 anos. (27,57,71)

Este estudo demonstrou que a dapagliflozina apresentou efeitos benéficos na funcao renal
dos pacientes incluidos. Um endpoint renal estudado incluiu a redugdo da TFG superior a

40%, a progressao para doenca renal em estadio terminal e a mortalidade por doenca renal
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ou cardiovascular. O grupo tratado com a dapagliflozina, face ao grupo placebo, teve uma
reducdo do endpoint de 24%. Outro endpoint renal avaliado incluiu a reducdo da TFG
superior a 40%, a necessidade de terapia de substituicao renal, ou a mortalidade por doenca
renal. O grupo tratado com dapagliflozina, face ao grupo placebo, apresentou uma reducao
do endpoint de 47%. (15,24) A eficacia e a seguranca da dapagliflozina foi consistente,

independentemente da idade. (27,57,71)
4.5.2. Empagliflozina

O objetivo primario do ensaio clinico EMPA-REG OUTCOME foi avaliar a seguranca
cardiovascular da empagliflozina. O estudo teve uma duracao de 3.1 anos e incluiu 7 028
participantes. Foram incluidos pacientes adultos, com doenca cardiovascular estabelecida,
DMT2, uma HbAi1c entre 7% (inclusive) e 10% (inclusive) e uma TFG superior a 30
mL/min/1.73mz2. A idade média dos participantes foi 63.1 anos, sendo que, 35,3% tinham

entre 65 (inclusive) e 75 anos e 9,3% tinham idade igual ou superior a 75 anos. (23,27,57,71)

O endpoint renal estudado incluiu o desenvolvimento de um RAC superior a 300mg/g, o
aumento para o dobro nos niveis de creatinina sérica acompanhado por uma TFG igual ou
inferior a 45 mL/min/1.73m2, o inicio de terapia de substituicao renal e a mortalidade por
doenca renal. O grupo tratado com empagliflozina apresentou uma reducao do endpoint

renal de 39%. (15,66) Os beneficios renais foram consistentes nos diferentes grupos etarios.

(23,27,57,71)

O ensaio clinico “Study of Heart and Kidney Protection with Empagliflozin” (EMPA-
KIDNEY) teve como objetivo primario avaliar a seguranca e a eficacia da empagliflozina na
reducio de eventos renais e cardiovasculares em doentes renais cronicos,
independentemente da presenca de DM. O estudo teve uma duracdo de 2 anos e incluiu
6 609 participantes. Os critérios de inclusdo foram: a idade igual ou superior a 18 anos, a
DRC com uma TFG igual ou superior a 20 mL/min/1.73m? e o tratamento com inibidores
do SRAA. A idade média dos pacientes incluidos foi 64 anos e a TFG média foi 37
mL/min/1.73mz2. (23,75)

O estudo EMPA-KIDNEY demonstrou que os pacientes, com ou sem DMT2, beneficiam dos
efeitos nefroprotetores da empagliflozina, inclusive os doentes idosos. (65,66,68) O
endpoint primario incluiu a progressao para a doenca renal em estadio terminal, a reducao
da TFG para valores inferiores a 10 mL/min/1.73m2, a diminuicao da TFG de pelo menos
40% e a mortalidade por patologia cardiovascular ou renal. O grupo tratado com a

empagliflozina apresentou uma reducao de 28% do endpoint primario. (23,75)
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4.5.3. Canagliflozina

O ensaio clinico “Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established
Nephropathy Clinical Evaluation” (CREDENCE) teve como objetivo priméario avaliar a
eficacia da canagliflozina na reducdo dos eventos renais em doentes renais croénicos com
DMT2. O ensaio teve uma duracao de 2.62 anos e incluiu 4 401 participantes. Os pacientes
incluidos apresentavam uma idade igual ou superior a 30 anos, DMT2, HbA1c entre 6.5%
(inclusive) e 12% (inclusive), DRC com a TFG de pelo menos 30 mL/min/1.73m?2 e inferior
a 90 mL/min/1.73m2, um RAC entre 300 e 5000 mg/g e realizaram terapéutica com
inibidores do SRAA. A idade média dos pacientes incluidos foi 63 anos e a TFG média foi

56.2 mL/min/1.73mz2. (24,26,65,71)

O endpoint primario incluiu a progressao para a doenca renal em estadio terminal, o
aumento para o dobro da creatinina sérica e a mortalidade por doenca cardiovascular ou
renal. O grupo tratado com canagliflozina apresentou uma reducao de 30% do endpoint
primario. O endpoint renal secundario incluiu a progressao para doenca renal em estadio
terminal, o aumento para o dobro da creatinina sérica e a mortalidade por doenca renal. O
grupo tratado com canagliflozina apresentou uma reducao de 34% do endpoint renal

secundario. (24,26,65,71)

Nao foram observadas diferencas significativas nos resultados, quando comparados os
doentes com idade inferior ou superior a 65 anos. (24,26,65,71) Os resultados foram
consistentes, independentemente do RAC e da TFG dos pacientes, nao havendo diferencas
significativas no grupo de doentes com TFG entre 30 e 45 mL/min/1.73m?
comparativamente com os doentes com a TFG entre 60 e 90 mL/min/1.73m2. O ensaio foi

interrompido precocemente devido aos beneficios demonstrados. (26,72)

O programa CANVAS, composto pelos ensaios clinicos CANVAS e CANVAS-Renal, teve
como objetivo avaliar o efeito da canagliflozina a nivel cardiovascular e renal. Os dados dos
ensaios foram analisados de forma integrada, com o intuito de aumentar a robustez
estatistica e permitir uma avaliacdo mais precisa do efeito da canagliflozina a nivel
cardiovascular e renal. O programa teve uma duracao de 188.2 semanas e incluiu 10 142
participantes. Foram incluidos pacientes com idade igual ou superior a 30 anos, com DMT2,
com doenca cardiovascular ou risco cardiovascular elevado e uma TFG de pelo menos 30

mL/min/1.73m?2. A idade média dos pacientes incluidos foi 63 anos. (26,66,71)

O grupo tratado com canagliflozina, face ao grupo placebo, apresentou uma reducao na

progressao da albuminduria de 27%. A canagliflozina também demonstrou uma reducio de
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40% do endopoint renal que incluiu: a reducao da TFG superior a 40%, a necessidade de

terapéutica de substituicao renal e a mortalidade por doenca renal. (15,24,26)
4.5.4.Sotagliflozina e Ertugliflozina

O ensaio clinico “Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular and Renal Events in Patients
with Type 2 Diabetes and Moderate Renal Impairment Who Are at Cardiovascular Risk”
(SCORED) analisou, primariamente, o impacto cardiovascular da sotagliflozina em
pacientes com DMT2, DRC com TFG entre 25 e 60 mL/min/1.73m? e alto risco de doenga
cardiovascular. O ensaio teve uma duracdo de 24 meses e incluiu 10 584 participantes. A

média das idades dos doentes incluidos foi de 69 anos. (23—25,69)

O ensaio clinico VERTIS CV analisou a seguranca cardiovascular da ertugliflozina. Foram
incluidos pacientes com idade igual ou superior a 40 anos, DMT2 e doenca cardiovascular.
O ensaio inclui 8 246 participantes e teve uma duracao de 3.5 anos. A média das idades dos

doentes foi de 64.4 anos. (23—25,69)

Os dois ensaios clinicos ndo demonstraram efeitos significativos na reducao dos eventos
renais nos grupos tratados com iSGLT-2, nomeadamente na progressio da DRC, na
mortalidade por doenca renal, na necessidade de terapéutica de substituicao renal e no
aumento para o dobro da creatinina sérica. Desta forma, nao fica confirmado o efeito de

classe dos iISGLT-2 na protecao renal. (25,76)
4.5.5.Inibidores SGLT-2 e Lesao Renal Aguda

A LRA apresenta uma elevada prevaléncia nos doentes idosos. As principais causas de LRA
sao a deplecao de volume, a hipotensdo e a exposicdo a agentes nefrotoxicos. Os niveis
aumentados de HbA1c estdo associados a um risco aumentado de LRA nos idosos e, por
isso, o controlo glicémico dos doentes é uma medida importante na sua prevencao. (70,77)
Atendendo a fragilidade destes doentes, existe algum receio relativamente a associacao
entre os iISGLT-2 e a LRA, no entanto, os estudos demonstram que os iSGLT-2 nao

aumentam o risco deste evento adverso, inclusive nos doentes idosos. (25,65,70,71)

Os iSGLT-2 diminuem a reabsorcao de sodio no tibulo proximal renal com consequente
aumento do reconhecimento deste ido pela macula densa, promovendo a normalizacao do
feedback tubuloglomerular. Assim, ocorre uma reducao da pressao intraglomerular e do
estado de hiperfiltracdo, fatores tipicamente aumentados devido a hiperativacdo do
mecanismo de feedback tubuloglomerular nos pacientes diabéticos. (66,67,70) Acredita-se
que os iISGLT-2 poderao ter um papel tanto na vasoconstricao da arteriola aferente como na

vasodilatacao da arteriola eferente. (15,70) Iré existir uma reducdo inicial transitoria e dose-
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dependente da TFG (aproximadamente 3 a 6 mL/min/1.73m?), durante as primeiras
semanas de tratamento. (15,68,71,74) Apesar da magnitude da diminuicdo da TFG ser
independente da idade, o tempo até retomar a TFG basal é superior nos pacientes com mais
de 65 anos. (15) A TFG acaba por estabilizar e retomar os niveis basais. Esta diminuicao
inicial ndo devera ser encarada como efeito nefrotéxico, mas um mecanismo nefroprotetor
a longo prazo. (15,70,71) E aconselhado aos profissionais de satide ndo ajustarem a
terapéutica dos iSGLT-2 com base na avaliacdo da TFG ou creatinina sérica das primeiras 4

semanas de tratamento. (78)

Apesar da seguranca a nivel nefrologico e da reducao do risco de progressao de patologia
renal, foram relatados casos de LRA com o uso de iSGLT-2. (15) No entanto, a maioria
destes eventos ocorreram nos pacientes com fatores predisponentes, tais como, uso
concomitante de diuréticos de ansa, fenofibratos, anti-inflamatoérios nao esteroides (AINESs)
e os eventos relacionados com deplecdo de volume. Estes fatores sdo mais comuns nos
doentes idosos. A diminuicao da TFG inicial resultante do uso de iSGLT-2, em conjunto com

algum fator facilitador, pode contribuir para a LRA. (15,20,70,74)

Os ensaios clinicos, como “Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart
Failure” (DAPA-HF), mostraram que o inicio da terapéutica com a dapagliflozina, nos
pacientes com IC, aumentou o risco de diminuicao da TFG nas primeiras duas semanas de
tratamento, comparativamente ao placebo. No entanto, a longo prazo, o tratamento com
dapagliflozina mostrou-se benéfico, reduzindo a progressao da diminuicdo da TFG nos
pacientes com IC, apesar da sua reducao inicial. O ensaio clinico EMPA-REG OUTCOME
mostrou uma reducdo da TFG nas primeiras quatro semanas de tratamento com a
empagliflozina, atingindo, no entanto, a estabilidade apds doze semanas de tratamento.
(78)

4.6. Potenciais Mecanismos Cardio e Nefroprotetores

Os mecanismos pelos quais os iSGLT-2 conferem beneficios cardiovasculares e renais ainda
nao estdo completamente esclarecidos. No entanto, acredita-se que o seu efeito natriurético
e diurético desempenha um papel crucial hemodinamico ao reduzir a hiperfiltracdo
glomerular e melhorar a pré-carga e a pos-carga. Os iSGLT-2 favorecem o uso de corpos
cetonicos em vez de glicose pelo coracdo, inibem o trocador de sbdio/hidrogénio
miocardico, reduzem a fibrose cardiaca e as citocinas inflamatoérias relacionadas com o
tecido adiposo epicardico e perivascular, melhoram a funcdo endotelial e estimulam a

eritropoiese. (15,24,75)
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Nos modelos experimentais, os iSGLT-2 demonstraram reduzir as citocinas proé-
inflamatoérias (como NF-kB e IL-6) nos tecidos renais, bem como atenuar os efeitos da
ativacdo do SRAA e da inflamacao induzida pela obesidade e hiperglicémia. (76) A
empagliflozina mostrou-se eficaz na protecao contra lesdes de isquemia-reperfusao renal
em ratos, reduzindo as citocinas inflamatorias, a apoptose, o stress oxidativo e a disfuncao
mitocondrial. (67) No ensaio clinico CREDENCE, a canagliflozina demonstrou que os
beneficios renais poderiam ser resultantes de alteracoes do hematécrito, da hemoglobina e
do RAC. (26)

4.6.1. Impacto na Eritropoietina

Os estudos realizados sugerem que existe uma associacao entre os iSGLT-2 e o aumento da
eritropoietina/hemoglobina/hematécrito. Os ensaios clinicos como o DAPA-HF, o
DECARE-TIMI 58 e o EMPA-REG OUTCOME mostraram que o hematocrito era superior
nos grupos medicados com iSGLT-2, comparativamente com o grupo placebo. O
mecanismo fisiopatologico ainda ndo esti esclarecido. Este fenomeno podera ocorrer
devido a hemoconcentracao secundéria ao efeito diurético, a expansao das hemacias devido
ao aumento da eritropoietina produzida ou a hiperatividade do sistema nervoso simpatico.
Este efeito podera estar associado a uma reducdo na progressao da DRC com potenciais

efeitos benéficos nas populacoes frageis. (66)

Como referido anteriormente, os pacientes diabéticos tém uma expressao aumentada do
cotransportador SGLT-2, com consequente aumento das necessidades energéticas e hipoxia
renal. Consequentemente, ocorre fibrose renal com a transformacido de fibroblastos do
cortex renal, produtores de eritropoietina, em miofibroblastos, sem esta capacidade. Os
iSGLT-2 inibem este processo e restauram a producao de eritropoietina, sendo este um dos
possiveis mecanismos que explica o0 aumento da hemoglobina com o uso de iSGLT-2.
(66,70)

4.7. Efeitos Adversos

Os iSGLT-2, geralmente, sao bem tolerados e seguros. (15) No entanto, a evidéncia acerca
da seguranca nos doentes idosos € insuficiente. Posto isto, os médicos mostram, muitas

vezes, alguma hesitacao na prescricao destes farmacos neste grupo etario. (27,65)

Os efeitos adversos mais comuns sdo as infecoes urogenitais e a deplecao de volume. (15,65)
Foram reportados casos de hipoglicémia, cetoacidose diabética euglicémica, gangrena de

fournier, amputacoes, fraturas 6sseas e sarcopenia. (65,79)
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4.7.1. Infecoes Urogenitais

Existe alguma controvérsia na associacao entre iSGLT-2 e o risco de infe¢oes urogenitais.
(80) No entanto, esta relacao é, teoricamente, compreensivel através do mecanismo de acao
dos iSGLT-2, que ao promoverem glicosdria, providenciam substrato para o

desenvolvimento bacteriano e aumentam o risco de infecoes fiingicas. (20,72,80)

Relativamente ao uso da empagliflozina e da dapagliflozina parece existir um risco
aumentado de infecGes genitais, sendo este mais elevado no sexo feminino e sem diferencas
aparentes na incidéncia entre os diferentes grupos etarios. No entanto, as infecoes severas
como sépsis urinaria e pielonefrite sdo escassas e raramente é necessaria a descontinuagao
da terapéutica. (15,57,65,80) A canagliflozina parece aumentar ligeiramente o risco de

infecdo do trato urinéario (66,80)
4.7.2. Deplecao de Volume

Os eventos adversos que estdo relacionados com deplecdo de volume referem-se a
hipotensao, desidratacio, tontura e sincope e poderao ocorrer devido ao efeito diurético
osmotico e natriurético dos iSGLT-2. (15,20) Contudo, foi poucas vezes reportado nos
ensaios clinicos. A prevaléncia destes eventos é superior nos pacientes idosos,
especialmente se realizarem terapéutica concomitante com anti-hipertensores, anti-
anginosos ou diuréticos, nomeadamente diuréticos de ansa, ou caso existam outras
condicOes predisponentes, como vomitos e diarreia. (15,17,20,27,65) O compromisso na
regulacdo de volume e a reducdo da ingestdo de liquidos sdao fatores que justificam o

aumento da incidéncia de eventos relacionados com deplecao de volume nos idosos.

(15,17,57)
4.7.3. Hipoglicémia

Os pacientes idosos apresentam um risco aumentado de hipoglicémia. Contudo, os iSGLT-
2 atuam de forma independente da insulina e o recurso a esta terapéutica apresenta um
risco hipoglicémico reduzido e sem aparente relacao com a idade. (15,17,20,66) No entanto,
nos pacientes idosos que facam tratamento com insulina ou sulfonilureias, a prescricao de
iSGLT-2 deve ser realizada com cautela pelo risco de hipoglicémia, podendo ser necessario

ajustar as doses. (15,65)
4.7.4. Fratura e Amputacao

O risco de fraturas 6sseas associadas ao tratamento com iSGLT-2 é controverso. (17,65) O

ensaio clinico CANVAS mostrou uma associacao positiva entre a canagliflozina e fraturas
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Osseas. No entanto, outros ensaios clinicos que envolveram a canagliflozina ou outros
iSGLT-2 nao mostraram esta associacdo. (15,17,20) O facto da populacdo deste ensaio
clinico incluir pacientes com um risco cardiovascular aumentado tratados com diuréticos,
podera ter potenciado o aumento da incidéncia de fraturas resultante de um ntimero mais

elevado de quedas. (15)

7

O risco de amputacoes associadas ao tratamento com iSGLT-2 nao é consistente nos
diferentes estudos. (20,65) A reducao de volume, através da hipoperfusao tecidular, podera
resultar em isquémia com consequente amputacao. (20) A canagliflozina, no ensaio clinico
CANVAS, foi associada a um risco aumentado de amputacdo dos membros inferiores.
Contudo, outros estudos ndo demonstraram esta associacdo com a canagliflozina ou outros
iSGLT-2 como a dapagliflozina ou a empagliflozina, mesmo nos doentes idosos. (15,20,78)
Apesar disso, devido a esta associagao ainda relativamente incerta, devera avaliar-se o risco

de fratura nesses doentes e considerar a relagao risco-beneficio. (20)
4.7.5. Cetoacidose Diabética Euglicémica

Os pacientes idosos, que frequentemente apresentam uma diabetes de longa duracao, tém
uma secrecao de insulina reduzida, o que aumenta o risco de desenvolver cetoacidose
diabética. No entanto, a cetoacidose diabética euglicémica é uma complicacao associada a
terapéutica com iSGLT-2 e pode ocorrer mesmo na auséncia de hiperglicémia, uma vez que
a glicostria induzida limita a elevacao da glicémia. Embora a cetoacidose diabética
euglicémica seja uma complicacdo rara do tratamento com iSGLT-2, a sua prevaléncia nao
parece aumentar com a idade. (15,20,27,65) Esta complicacdo ocorre, provavelmente,
devido a reducao da secrecao de insulina e ao aumento da libertacao de glucagon, ambos
promovidos pela glicostria. Esse desequilibrio favorece a lipdlise e a formacao de corpos
cetonicos. (20,57) Nos pacientes com DMT2, a maioria dos casos de cetoacidose diabética
ocorreram nos doentes com condi¢Oes precipitantes tais como, a reducao severa na dose de
insulina, o jejum prolongado, a realizacdo de uma cirurgia e uma dieta pobre em hidratos
de carbono. (15,27) De forma a prevenir a ocorréncia desta complicacdo nos pacientes que
iniciam iSGLT-2, é importante evitar uma reducdo excessiva ou interrupcao de insulina,
suspender o fArmaco pelo menos 72h antes de uma cirurgia eletiva, procedimento invasivo
ou durante uma doenca aguda severa e evitar o consumo de alcool excessivo e dietas

cetogénicas. (15,17,71)
4.7.6. Gangrena de Fournier

A gangrena de fournier é uma complicacdo rara, mas potencialmente grave, que se

caracteriza por uma infecdo perineal necrotizante e esta associada ao tratamento com
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iSGLT-2. Para reduzir o risco desse evento adverso, os pacientes deverao ser aconselhados

a realizar uma higiene perineal adequada. (771,78)
4.8. Particularidades do Doente Idoso

A relacao risco-beneficio dos iISGLT-2 nos idosos frageis necessita de mais exploracao,
contudo, existe uma boa tolerabilidade nos doentes com idade igual ou superior a 65 anos.
(27) Os iSGLT-2 apresentam uma biodisponibilidade oral adequada e uma semivida
relativamente longa, permitindo uma toma diaria. A probabilidade de interacdes
medicamentosas é reduzida. (17,71) Uma excecdo é a canagliflozina, que quando

administrada em conjunto com a digoxina, aumenta a sua concentracao sérica. (71)

As doses mais elevadas de iSGLT-2 oferecerem um melhor controlo glicémico, contudo a
evidéncia sugere que a variacao da dose nao influencia significativamente os beneficios
cardiovasculares. A nivel renal, embora ocorra uma redugao temporaria da TFG no inicio
do tratamento com iSGLT-2, dependente da dose, geralmente, nao sera necessario reduzir
a dose ou interromper o tratamento. Este fendmeno nao traduz uma associagdo com LRA
ou degradacao da funcao renal. (17,71) Antes de iniciar o tratamento com iSGLT-2 deve ser
avaliado o estado funcional e a funcao renal dos doentes idosos (TFG de pelo menos 20
mL/min/1.73m32). (15,17) A volémia deve ser monitorizada e caso apresentem sintomas

relacionados com a deplecao de volume, a dose administrada deve ser reduzida. (17,71)

Os principais fatores que levam a utilizacao de iSGLT-2 neste grupo etéario sao o controlo
glicémico, os beneficios cardiacos e renais e a melhoria na qualidade de vida. (27) Tendo em
consideracdo que os doentes idosos com DMT2 tém uma maior prevaléncia de eventos
cardiovasculares, este grupo beneficia, particularmente, da utilizacao de iSGLT-2, sendo

priorizados para o tratamento farmacologico destes doentes. (15,65)

Os iSGLT-2 tém vindo a assumir um papel relevante na gestao da DRC, sobretudo no atraso
da progressao da doenca. A utilizacdo de iISGLT-2 aumenta o nimero de anos que o doente
vive nos estadios mais precoces da DRC e atrasa a necessidade de terapéutica de
substituicdo renal, melhorando a qualidade de vida destes doentes. (65,81) Contudo, a
medida que a TFG diminui, nomeadamente a partir de uma TFG de 60 mL/min/1.73m?2, a

eficacia destes farmacos e os beneficios renais diminuem. (57,65)

A evidéncia mostra que os efeitos nefroprotetores sdo observados nos pacientes idosos,
confirmando os resultados obtidos para a populacao geral. (25,65) Os doentes nesta faixa
etaria foram representados nos ensaios clinicos, meta-analises e estudos observacionais que

estudaram os efeitos cardiacos e renais dos iISGLT-2. Os varios estudos apresentam uma
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mediana da idade dos pacientes de aproximadamente 60 anos. (25,57,65) Nos ensaios
clinicos como EMPA-REG OUTCOME e DECLARE-TIMI 58, quase metade dos doentes
incluidos tinham idade igual ou superior a 65 anos. A evidéncia, relativamente a eficacia e
seguranca, ¢ mais escassa no que diz respeito a doentes com idade superior a 75 anos ou
idosos com fragilidade. (15,25,57,65) Nos doentes sem doenca cardiovascular e sem DRC,
os iISGLT-2 continuam a ser eficazes e seguros como agentes hipoglicemiantes. No entanto,

€ importante utilizar os iSGLT-2 de forma cautelosa avaliando os riscos e os beneficios.

(57,65)

4.8.1. Fragilidade

A idade nao é o tnico fator diferenciador nos pacientes idosos com DMT2, sendo outros
como a fragilidade mais importantes na tomada de decisao de iniciar um iSGLT-2. Apesar
da relacao entre estes firmacos e os fatores como a fragilidade precisarem de ser exploradas,
tem-se vindo a demonstrar uma boa tolerabilidade dos iISGLT-2 nos pacientes com idade
superior a 65 anos. Consequentemente, a prescricao de iSGLT-2 é recomendada nesta faixa

etaria, nos doentes com DMT2 e doenca cardiovascular ou renal. (15,27,79)

Tém vindo a ser realizados ensaios clinicos para estudar o impacto dos iSGLT-2 neste grupo
populacional. O ensaio clinico “Efficacy and safety of the sodium-glucose co-transporter-
2 inhibitor empagliflozin in elderly Japanese adults (=65 years) with type 2 diabetes”
(EMPA-ELDERLY) estudou a eficacia e a seguranca da empagliflozina nos pacientes
japoneses com DMT2 e idade superior a 65 anos. Avaliou o impacto deste farmaco no tecido
musculo-esquelético, na forca muscular, no desempenho fisico e na qualidade de vida
reportada pelos participantes. (20,27,66,79) O ensaio clinico “Gliflozin in Elderly Diabetic
Patients” (GOLDEN-AGE) comparou a seguranca e a eficaicia da canagliflozina, da
empagliflozina e da dapagliflozina numa populacao de pacientes com fragilidade e um risco

elevado de doencas cardiovasculares e renais. (79)

Nos idosos com o sindrome de fragilidade e o fen6tipo obeso sarcopénico, o uso de iSGLT-
2 podera vir a ser uma terapéutica importante devido ao baixo risco hipoglicémico e de
interacoes. (21,22) No feno6tipo anorético malnutrido, os iSGLT-2 nao sao adequados devido
ao seu efeito na perda de peso, no aumento de risco de eventos adversos relacionados com
a deplecdo de volume e na eventual associacdo com quedas e fraturas. Contudo, alguns
pacientes que apresentem este fen6tipo, IC e uma boa funcao cognitiva poderao beneficiar
da utilizacao de iSGLT-2. (21)

Os iSGLT-2 devem ser prescritos com cautela pelo risco de eventos adversos, nos pacientes

idosos com fragilidade e DMT2, ponderando os riscos e beneficios. (15,27,65,79)
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5.Conclusao

Os iSGLT-2 estao recomendados como primeira linha nos pacientes com DMT2 e DRC com
uma TFG de pelo menos 20 mL/min/1.73m?2. Estes firmacos apresentam efeitos benéficos
na TFG, na albumindria e reduzem a mortalidade e a necessidade de terapéuticas de
substituicdo renal, modificando o risco de progressio da DRD. Os ensaios clinicos
mostraram que farmacos como a dapagliflozina, a empagliflozina e a canagliflozina
apresentam efeitos nefroprotetores independentemente da faixa etaria. A sotagliflozina e a
ertugliflozina parecem nao apresentar beneficios renais significativos, criando davidas
acerca do efeito de classe dos iISGLT-2 na funcao renal. Varios mecanismos foram apontados
para tentar explicar o efeito nefroprotetor, contudo, ainda nao estdo totalmente

esclarecidos.

De forma geral, os iSGLT-2 sdo bem tolerados e seguros nos doentes idosos e apresentam
um baixo risco de hipoglicémia. Contudo, a idade nao deve ser o tnico fator a considerar. A
presenca de comorbilidades, a funcao cognitiva e o estado funcional deverao ser avaliados.
Na pratica clinica existe algum receio na prescricao de iSGLT-2, especialmente nos doentes
idosos, pelo eventual risco de LRA. No entanto, a evidéncia demonstra que apesar de uma
reducao da TFG inicial e transitoria, os iSGLT-2 ndo aumentam o risco de LRA. Os efeitos
como a deple¢do de volume, apesar de infrequentes, devem ser considerados nos doentes

idosos, caso existam outras condicoes predisponentes.

Os pacientes idosos necessitam de cautela adicional na prescricio de terapéutica
farmacolégica, nomeadamente iSGLT-2. Esta prescricio deve ser realizada de forma
personalizada e considerando a relacdo risco-beneficio tendo em conta as necessidades do
doente. Contudo, na pratica clinica ainda existe algum receio na utilizacao de iSGLT-2 nos

doentes idosos, apesar da idade, por si s0, nao ser um fator limitante.
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