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Medicamentos iSGLT2 na
diabetes tipo 2: quao eficientes
sao no controlo analitico e na
antropometria?

David Paraiso Saldanha,’ Luiz Miguel Santiago,"? Barbara Oliveiros,® Jodo Pestana*

RESUMO

Objetivo: Avaliar a efetividade dos medicamentos inibidores da SGLT2 (iSGLT2) no controlo de pessoa com diabetes tipo 2
(PDM2) pelos valores de hemoglobina A1c (HbA1c), indice de massa corporal (IMC) e perimetro abdominal (PA) apds cinco anos
de seguimento.

Métodos: Estudo observacional de coorte retrospetiva multicéntrica, de 2017 a 2022, efetuado em 2023. Analisaram-se os da-
dos fornecidos pela Administracdo Regional de Satide (ARS) do Centro de PDM2 (classificagdo T90 da ICPC-2) dos Agrupamen-
tos de Centros de Saude (ACeS) Baixo Mondego e Do Lafées, de PMD2 escolhidas aleatoriamente e medicadas em 2017 com
iSGLT2. Dados de PDM2 em 2017 e 2022, para a data mais préxima do fim do respetivo ano para HbA1c, IMC e PA. Controlo
de DM2 para valores de HbATc: <7% e <8%.

Resultados: Amostra de n=264 pessoas, 59,0% (n=156) homens. Verificaram-se variagdes de 2017 para 2022 na HbA1c de
7,62+1,21 para 7,56+1,12 (A=-0,009) (p=0,951), no IMC de 31,65+8,72 para 29,90+4,56 (A=-0,056) (p<0,001) e no PA de
104,90+13,64 para 105,58+11,11 (A=+0,007) (p=0,424). Frequéncia de PMD2 controladas, para HbA1c <7% e <65 anos, de
31,1% em 2017 e de 27,1% em 2022, A=-12,9 (p>0,05) e para HbA1c <8% de 74,8% em 2017 e de 73,3% em 2022, A=-0,02
(p=0,002).

Discussao: Comparando com valores de um estudo prévio, com seguimento a dois anos, verificaram-se reducées em HbA1c e
IMC e aumento do PA, provavelmente pelo facto de a sarcopenia reduzir o IMC, que o aumento do PA ndo contrabalanca.A pres-
cricdo de iSGLT2 ndo reduziu a prevaléncia de PMD2.

Conclusao: Verificou-se efetividade dos iSGLT2 na reducdo da HbA1c e do IMC, ao contrério do PA e da percentagem de PMDM2
controladas pelo valor de HbATc.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 2; Inibidores da SGLT2; indice de massa corporal; Perimetro abdominal; Controlo.

INTRODUCAO
diabetes mellitus (DM) é um distarbio me-
tabdlico caracterizado por niveis elevados de
glicemia. E uma condic¢do de satide crénica,
de etiologia multifatorial, que pode ser de-
sencadeada por fatores genéticos e/ou ambientais.
Em 2019 mais de 420 milhdes de pessoas sofriam de

com idades compreendidas entre os 20 e os 79 anos
(7,7 milhdes de individuos), significando que mais de
um milhao de portugueses neste grupo etdrio teria dia-
betes.?

DM em todo o mundo, estimando-se que esse nimero
ultrapasse o meio bilido até 2030.! Sao esperados cercade
693 milhdes de pessoas sofrendo de DM (PDM) em 2045.2

Em Portugal, segundo uma publicacado de 2019, foi
estimada em 2018 uma prevaléncia de 13,6% de PDM2
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Para que se institua um tratamento correto é neces-
sario determinar o tipo de DM, o tipo de pessoa e o seu
contexto. Existem vdrios tipos de diabetes; no entanto,
a DM tipo 2 (DM2) é o tipo mais comum, representan-
do cerca de 90% dos casos.*

ADM2 deve-se quer a diminuigdo progressiva da pro-
ducao de insulina pelas células § pancredticas quer ao au-
mento da resisténcia periférica a insulina. De etiologia
ndo cabalmente esclarecida foi comprovada associagao
entre o risco de desenvolver DM2 e o avangar da idade, a
obesidade e o sedentarismo. A maioria das PDM2 tem ex-
cesso de peso, obesidade ou, pelo menos, uma grande
percentagem de massa gorda a nivel abdominal.®

Um estilo de vida sauddvel, envolvendo a prética de
exercicio fisico e um regime alimentar saudavel sdo dois
dos trés pilares do tratamento da PDM2. A terapia far-
macolégica é o outro pilar, devendo ser iniciada aquan-
do do diagnéstico, tendo em conta fatores individuais,
nomeadamente a multimorbilidade e o conhecimento
dos objetivos a atingir.®

Sao varios os farmacos hipoglicemiantes orais apro-
vados para o tratamento da DM2, entre os quais os ini-
bidores do co-transportador de s6dio-glicose-2
(iSLGT2), que estao associados a reducao do peso.’

O co-transportador de s6dio-glicose-2 (SGLT2) é res-
ponsével pela reabsorcao de glicose nos tibulos proxi-
mais renais (cerca de 80-90%). A sua inibi¢do leva a uma
reducdo da glicemia, o que determina o seu uso no tra-
tamento da PDM2.2

Os iSGLT2 estao especialmente recomendados para
doentes com associada insuficiéncia cardiaca (IC), me-
lhorando o prognéstico e/ou doenca renal crénica
(DRC), reduzindo a sua progressdo, bem como em to-
das as PDM2 com doenga cardiovascular (DCV) ou com
risco cardiovascular (RCV) muito elevado/elevado, con-
tribuindo para uma redugdo de eventos.’

Os quatro iSLGT2 aprovados pela Agéncia Europeia
do Medicamento (EMA) sao comercializados em Por-
tugal, podendo ser usados na terapéutica da DM2: a
dapagliflozina, a empagliflozina, a canagliflozina e a er-
tugliflozina.

Dada a frequéncia relativa de PDM2 e a crescente
utilizacao prética de iSGLT2 visando um bom controlo
metabdlico e clinico, bem como de reducao das com-
plicacoes renais e cardiovasculares em PDM2, faz sen-
tido estudar os valores obtidos na utilizacdo popula-
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cional, em ambiente diferente do de ensaio clinico, uti-
lizando os registos clinicos efetuados no suporte ele-
trénico usado em ambiente de medicina geral e fami-
liar, o SClinico, para avaliacdo da eficiéncia da tera-
péutica com iSGLT2.

Desta forma, o presente trabalho teve como objeti-
vo verificar a efetividade dos iSLGT2 a nivel analitico
(HbA1C) e a nivel antropométrico (IMC e PA) e perce-
ber tal impacto na prevaléncia de controlo de PDM2,
tendo em conta dois pressupostos: valor alvo de HbAlc
<7% para controlo até aos 65 anos e de <8% para maio-
res de 65 anos, como definido no Bilhete de Identida-
de dos Cuidados de Satide Primdrios (BI-CSP).!>11-12

METODOS

Realizou-se um estudo observacional de coorte re-
trospetiva, analisando os dados fornecidos, em anoni-
mato, pelos servicos informéticos da Administragdo Re-
gional de Satde (ARS) do Centro, dos Agrupamentos de
Centros de Satde (ACeS) Baixo Mondego e Dao Lafoes,
duas das seis unidades funcionais administrativas da
ARS do Centro, que coordenam os respetivos centros de
saude e nos quais as unidades de trabalho em medici-
na geral e familiar, como as Unidades de Satide Fami-
liar ou as Unidades de Cuidados de Satide Personaliza-
dos, prestam cuidados a PDM2. A escolha destes dois
ACeS foi aleatoria.

A amostra em estudo foi constituida pelas PDM2 de
ambos os ACeS (Codigo T90 da International Classifi-
cation for Primary Care-2 — ICPC-2) medicadas com
iSLGT2 em 2017 e que mantinham a mesma terapéuti-
ca em 31 de dezembro de 2022.

Obteve-se parecer positivo da Comisso de Etica da
ARS do Centro e recebidos, para cada PDM2, classe so-
cioeconémica de Graffar, sexo, idade, PA, IMC e valor
da HbAlc para valores o mais préximos possivel do fi-
nal dos anos de 2017 e de 2022. A caracterizacdo da po-
pulacao foi feita, como a anélise dos dados clinicos e an-
tropométricos, assumindo a sua unicidade e nao fa-
zendo comparacao entre os ACeS.

Definiu-se efetividade como o resultado obtido e re-
gistado por profissional de MGF no sistema informéti-
co SClinico.

O limiar e controlo de PDM2 foi definido para o
valor de <7% segundo o constante em relatérios inter-
nacionais, tendo-se igualmente realizado andlise



TABELA 1. Caracterizacdo da amostra quanto ao sexo,
idade, indice de Graffar e ACeS
Frequéncia Percentagem

Sexo
Masculino 156 59
Feminino 108 41
Idade
<65 anos 149 56,4
=65 anos 115 43,6
indice de Graffar
Baixo 4 1,5
Médio Baixo 71 29,6
Médio 155 58,7
Médio Alto 30 11,4
Alto 4 1,5
ACeS
Baixo Mondego 221 83,7
Dao Lafdes 43 16,3

Legenda: ACeS = Agrupamento de Centros de Saude.

segundo o valor de HbAlc de <8%, dado o constante em
BI-CSP!-12

Na andlise estatistica dos dados foi utilizado o soft-
ware IBM SPSS® (Statistical Package for the Social
Sciences), v. 27, tendo-se recorrido ao teste de Kolmo-
gorov-Smirnof com correcao de significancia de Lillie-
fors para avaliar a normalidade da distribui¢do dos da-
dos numéricos. Foi utilizada estatistica inferencial nao
paramétrica, nomeadamente a Correlacao de Postos
de Spearman e o teste de Wilcoxon.
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Calculou-se a dinamica de crescimento da percen-
tagem de PDM2 controlada entre os anos de 2017 e
2022 e aplicou-se o Teste Exato de Fisher para determi-
nar se esta foi estatisticamente significativa para os dois
valores de corte para o controlo descrito.!'"'2

Considerou-se um nivel de significancia de proba-
bilidade p<0,01.

RESULTADOS

Estudou-se uma amostra de 264 participantes, dos
quais 156 (59%) do sexo masculino, 149 (56,4%) PDM2
com menos de 65 anos e 58,7% com um indice de Graf-
far médio, sendo 221 (83,7%) seguidos no ACeS Baixo
Mondego (Tabela 1).

Foi possivel obter 262 (95,6%) valores de HbAlc e PA
para os anos de 2017 e 2022. Quanto ao IMC, em 2017
havia registo de 243 (92,0%) PDM2 e em 2022 de 251
(95,1%).

De acordo com a Tabela 2 verificou-se que, de 2017
para 2022, houve uma variacao dos valores médios da
HbAlc de 7,62+1,22 para 7,56+1,12 (A=-0,096); do IMC
de 31,65+8,73 para 29,90+4,56 (A=-0,005) e do PA de
104,90+13,64 para 105,58+ 11,11 (A=0,006).

O teste de Kolmogorov-Smirnov com a Correcdo de
Significancia de Lilliefors verificou haver distribuicao
nao-normal das varidveis numéricas HbAlc, IMC e PA
para os anos de 2017 e 2022 (p<0,001).

Na Tabela 3 sdo mostrados os valores da correlagao
de Spearman, da diferenca entre valores pelo teste de
Wilcoxon e da dindmica de crescimento entre 2017 e
2022 para cada uma das varidveis.

Verificou-se uma correlacao positiva e significativa
entre os conjuntos de varidveis: fraca para HbAlc em
2017 e HbAlc em 2022 (p=0,237 e p<0,01); forte para

toma destes farmacos

TABELA 2. Valores da HbA1c, IMC e PA em 2017, quando iniciaram a toma de ISLGT2 e os mesmos valores apds 5 anos da

HbA1c 2017 HbA1c 2022 IMC 2017 IMC 2022 PA 2017 PA 2022
N 262 262 243 251 262 262
Médiaxdp 7,6x1,2 7,6x1,1 31,£8,7 29,9+4,6 104,9+13,6 105,6+11,1
Mediana 7,5 7,5 30,7 29,4 104,0 104,0

Legenda: HbA1c = Hemoglobina glicada; IMC = indice de massa corporal; PA = Perimetro abdominal; dp = Desvio-padrao.
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TABELA 3. Correlacao entre os valores das variaveis dos anos de 2017 e 2022
e resultados do teste de Wilcoxon e do célculo da dinamica de crescimento
2017-2022
HbA1c em 2022
HbA1cem 2017 | Correlacao de Spearman | p 0,237
Significancia <0,001
Teste de Wilcoxon Z valor -0,062
Significancia 0,951
Dinamica de crescimento 2017-2022 -0,009
IMC em 2022
IMC em 2017 Correlacdo de Spearman | p 0,871
Significancia <0,001
Teste de Wilcoxon Z valor -8,685
Significancia <0,001
Dinamica de crescimento 2017-2022 -0,056
PA em 2022
PA em 2017 Correlacdo de Spearman | p ,820
Significancia <0,001
Teste de Wilcoxon Z valor -0,800
Significancia 0,424
Dinamica de crescimento 2017-2022 +0,007

Legenda: p = Coeficiente da correlacdo de Spearman.

IMC em 2017 e IMC em 2022 (p=0,871 e p=0,000) e for-

te PA em 2017 e PA em 2022 (p=0,820 e p=0,000).

Pelo teste de Wilcoxon e célculo da dinamica de
crescimento 2017-2022 verificou-se que apenas o
IMC teve diferenca significativa (p<0,01), sendo de
A=-0,056. A HbAlc teve A=0,009, ndo significativa
(p=0,951) e quanto ao PA observou-se A=0,007 ndo
significativa (p=0,424).

Realizou-se uma andlise da prevaléncia de con-
trolo das PDM2 em funcao do valor de HbAlc <7%
para idade <65 anos e de HbAlc <8% para idade
=65 anos e, de acordo com a Tabela 4, verificou-se
dinamica de crescimento negativa para ambos os
valores, em particular na populacdo mais jovem.
Nao se verificou, entre 2017 e 2022, para menores
de 65 anos diferenca no controlo (p=0,278), teste
exato de Fisher e, para idades =65 anos, tal dife-
renca foi significativa (p=0,002).
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DISCUSSAO

Este trabalho visou verificar a
efetividade dos iSLGT2 no contro-
lo de PDM2, pelos valores de
HDbA1C e pelo impacto antropo-
métrico em IMC e PA, bem como
na prevaléncia de PDM2 controla-
das utilizando os valores alvo de
HbAlc de <7% e =8%, em PDM2
que, ao longo do periodo em estu-
do, mantiveram prescricao e da-
dos ativos em ficheiro.

Sdo varios os estudos que afir-
mam que os iSLGT2 sdo farmacos
com eficdcia, influenciando posi-
tivamente tanto os valores de
HbAlc, como os de IMC e PA, bem
como resultados clinicos cardio-
vasculares.'31¢

O estudo EMPA-REG verificou
que a empagliflozina, em compa-
racdo com o placebo, foi associa-
da a um bom controlo glicémico,
verificando as 206 semanas de tra-
tamento (3,95 anos) diferencas
médias de HbAlc entre os PMD2
nos bracos do estudo placebo e
empagliflozina 60mgid de -0,36%.

Muitas PDM2 nao atingiram as metas glicémicas

TABELA 4. Caracterizacdo da amostra quanto a PMD2
controladas e nado controladas e tendo como referéncia dois

pressupostos de valores de HbA1c de controlo a <7% e a
<8% e suas dinamicas de crescimento, segunda a frequéncia
relativa

HbA1c <7%, <65 anos (*)

HbA1c <8%, =65 anos (**)

2017 2022 2017 2022
d 46 (31,1%) | 26 (27,1%) | 86 (74,8%) = 121 (73,3%)
NC | 102 (68,9%) | 70(72,9%) | 29 (252%) @ 44 (26,7%)
A 12,9 -0,02

Legenda: C = Controlados; NC = N&o controlados; A = Dindmica de crescimento
da percentagem de PMD2 controlados entre os anos 2017-2022; (*) p=0,278
Teste exato de Fisher; (**) p=0,002, Teste exato de Fisher.



estipuladas pelas diretrizes internacionais (<7%), si-
tuando-se o nivel médio de HbAlc em 7,81% no grupo
que tomou a empaglifozina comparativamente aos
8,16% do grupo placebo.®

O estudo CANVAS evidenciou que a diferenca média
no nivel de HbAlc entre o grupo que tomou a canagli-
flozina e o grupo placebo foi de -0,58% e a diferenga mé-
dia no peso corporal foi de -1,60kg ap6s 338 semanas
de seguimento (6,49 anos). No entanto, ap6s esse mes-
mo nuamero de semanas, os niveis médios de HbAlc dos
doentes que tomaram a canagliflozina ficaram-se pe-
los 8,05% comparativamente aos 8,25% do grupo pla-
cebo, ndo atingindo também os valores <7%."

Um estudo da American Heart Association revelou
que atoma de iSLGT2 resultou numa reducao média de
0,39% nos valores de HbAlc e de 2,9 kg apds dois anos
de toma em comparacao com outras medicacoes.'

Os resultados do presente estudo revelam que ape-
nas o IMC teve uma reducdo estatisticamente signifi-
cativa, corroborando os dados obtidos por outros es-
tudos.'*'* A HbAlc teve uma dinamica de crescimento
negativa de 0,009, comparando-se com o ja observa-
do.**16 O PArevelou uma dindmica de crescimento nao
significativa de +0,007. O facto de o IMC ter tido dina-
mica de crescimento negativa, contrastando com uma
dindmica positiva de PA, pode, em parte, ser justifica-
do pelo intervalo de cinco anos entre as observacgoes e,
durante o qual, a sarcopenia, pela menor atividade fi-
sica, se terd instalado. E a atividade fisica, que € uma das
armas terapéuticas para o controlo da PDM2, pode re-
duzir-se a medida que a idade aumenta.

A evolucao da prevaléncia do controlo das PMD2,
com o referencial de HbAlc <7%, foi de 34% em 2017
para 32,1% em 2022, A=-5,50; e para o de HbAlc <8%,
de 73,7% em 2017 para 74% em 2022, A=+0,04. Ao ler es-
tes valores, segundo o grupo etdrio para periodo de ava-
liacdo, verificam-se dindmicas de crescimento negati-
vas de -12,9 para PDM2 com idade inferior a 65 anos e
de -0,02 para idade =65 anos.

Assim, a leitura de situacdo de controlo deve consi-
derar as diferencas que podem ajudar a perceber estes
resultados. A utilizacdo destes relativamente novos e
promissores medicamentos no controlo da PDM2 pa-
rece, populacionalmente, ser diferente da obtida em
ensaios clinicos, por fatores varios que devem agora ser
estudados. Como fatores poderemos pensar em menor
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atividade fisica, sarcopenia, menor adesao a terapéuti-
ca, diferente literacia, patologias hematoldgicas, poli-
farmacoterapia e mesmo alteracdes alimentares com o
aumento da idade. Igualmente deve merecer estudo fu-
turo o aumento do PA, que aqui é assumido como um
viés sistematico e que deve ser padronizado na sua for-
ma de avaliacdo. Ao aumentar, o PA pode significar obe-
sidade visceral, que se sabe ser uma das causas para a
insulino-resisténcia.!' Os valores da HbAlc, que deter-
minam prevaléncia e controlo, estdo, ainda assim, em
linha com os dos estudos EMPA-REG e CANVAS. 1314

Aleitura dos resultados deve ser, no entanto, cautelo-
sa. Apesar de provirem de uma amostra aleatéria de
PDM2 do Centro de Portugal podem existir diferencas
quanto a sua composicao socioeconémica, literacia em
diabetes, atividade fisica e a sua tipologia com outras re-
gioes de Portugal. Também a atividade desenvolvida pe-
las equipas de satide em cuidados de satide primadrios (e
nao s6 dos médicos de MGF que nelas participam) pode
ser diferente em funcdo dos contextos organizacionais
de cada ACeS. A prescricao de estilos de vida sauddaveis
esuaadesdo sdo fatores importantes que no presente es-
tudo ndo foram considerados e que se sabe serem aten-
didos em ensaios clinicos.”*!* Devem ainda considerar-
se como fatores confundidores, ou mesmo viéses, outras
terapéuticas simultaneas, como metformina e andlogos
de GLP1, que se desconhece. Igualmente sdo desconhe-
cidos os iSGLT2 prescritos e a sua dose e posologia. No
entanto, como nos ensaios clinicos, os resultados foram
obtidos adicionando o medicamento ao tratamento far-
macolégico que as normas nacionais e as guidelines
aconselhavam a data de prescricao.'”'® Finalmente, de-
ver-se-4 notar o facto de que o estudo decorreu ao lon-
go de cinco anos, incluiu os cerca de dois anos (2020 e
2021) da pandemia a COVID-19 que, por ter sido umasi-
tuacgdo atipica em todo o mundo, podera ter influencia-
do os resultados. Entre 2017 e 2019, em estudo de seme-
lhante metodologia mas de populacdo de maiores di-
mensoes, verificaram-se melhores valores para HbAlce
IMC, estando o PA pior.” Igualmente, e quanto aos re-
gistos, deve haver algum cuidado na leitura pela ausén-
cia de padronizacao na mensuracdo do PA.

No entanto, estes resultados permitem, dada a sua
forma de obtencao, perceber o resultado no mundo real
dos registos em cuidados de satide primdrios, em par-
ticular da medicina geral e familiar e, em particular, na
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regido Centro de Portugal. Nao foi possivel obter infor-
macao sobre a adesao a terapéutica, porque nao cons-
ta no SClinico. O estudo de terapéuticas concomitan-
tes e de patologias associadas ndo foi possivel realizar-
se por insuficiéncias nas saidas informaticas, mas o en-
velhecimento, a multimorbilidade e a polifarmacote-
rapia serdo o padrao.**?

CONCLUSAO

Entre 2017 e 2022, 0os iSLGT2 foram eficientes na re-
ducdo do IMC e da HbAlc, embora apenas o IMC tenha
tido reducdo significativa, o mesmo nao se verificando
com o PA, que teve um aumento nao significativo.

A prevaléncia de PMD2 controladas pelo valor limi-
te de HbAlc <7% teve dindmica de crescimento nega-
tiva de -5,6 e um aumento de +0,4 pelo limite de corte
de 8%.

Os registos carecem de melhoria de efetivacao pela
padronizacdo da medicdo do PA.
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ABSTRACT

SGLT2 INHIBITORS FOR TYPE 2 DIABETES: HOW EFFICIENT ARE THEY IN THE ANALYTIC AND
ANTHROPOMETRIC CONTROL?

Objective: To ascertain the five-year effectiveness of SGLT2 inhibitor (iISGLT2) medicines on Type 2 Diabetes Mellitus Persons
(T2DMP) on haemoglobin (HbA1c), body mass index (BMI) and abdominal perimeter (AP) values.

Methods: Observational multicentric retrospective cohort study, in 2022, analysing data provided by the Regional Health
Administration Authority (RHA) of Central for T2DMP (ICPC-2 — T90 classification) of Baixo Mondego and Dé&o Lafées, Portu-
guese NHS Primary Care Units clusters, medicated in 2017 with SGLT2i and re-studied in 2022, for closest date to the end of
the year. Two values of HbA1c were taken as control cut-offs: <7% and <8%.

Results: A sample of n=264, 59.0% (n=156) male was studied. From 2017 to 2022: HbA1c, 7.62+1.21 to 7.56+1.12 (A=-0.8)
(p=0.951); BMI, 31.65+8.72 to 29.90+4.56 (A=-5.5) (p<0.001); and AP, 104.90+13.64 to 105.58+ 11.11(A=+0.6) (p=0.424).
The prevalence of controlled PMD2 under 65 years for HbA1c <7% in 2017 was 34.0% and in 2022 of 32.1%, A=-5.50; and for
HbA1c <8% for older ones than 65 years of 74.8% in 2017 and of 743.3% in 2022, A=-0.02.

Discussion: Comparing these values with previous ones, an improvement in HbA1c and BMI, and worsening of AP was verified,
sarcopenia possibly reducing BMI not balanced by the AP increase.

Conclusion: The effectiveness of iSGLT2 in the reduction of HbA1c and BMI was verified, unlike the AP and the frequency of
controlled PDM2.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus; SGLT2 inhibitors; Analytic control; Anthropometric control.
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