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Resumo

Com base nas propriedades dos co-transportadores sodio-glicose dependentes (SGTL 1 e 2), foram criadas drogas
hipoglicemiantes inibidoras destes co-transportadores, as glifozinas, das quais 3 sdo atualmente comercializadas no
Brasil para tratamento de diabetes: dapaglifozina, empaglifozina e canaglifosina. Ainda nao sao plenamente conhecidos
os seus efeitos metabdlicos sistémicos nem a abrangéncia e totalidade dos efeitos colaterais, dentre estes, efeitos
sobre os niveis de glucagon, colesterol e corpos ceténicos. Também ndo sdo conhecidos os seus efeitos no periodo
pés-prandial. A fim de se avaliar eficacia e seguranca do uso dessa nova classe de medicamentos em portadores de
pré-diabetes ou diabetes mellitus, este trabalho explora estes aspectos metabdlicos em conjunto para compreender os

mecanismos de acéo da dapaglifozina tanto no jejum quando no estado pés-prandial.
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Introducgéao
Sob a acdo dos transportadores sodio-glicose
dependentes tipos 1 e 2 (SGTL1 e SGTL2), a glicose
filtrada pelos glomérulos € quase totalmente reabsorvida
nos tubulos proximais e a sua excre¢do urinaria é
minima. A mais nova classe de hipoglicemiantes orais
aprovada tem como mecanismo de acdo a inibicdo
seletiva do SGLT2, causando assim glicosuria
acentuada. Os estudos mais recentes demonstraram que
as 3 drogas comercializadas no Brasil, que possuem
mecanismo de acdo semelhante, foram eficazes em
reduzir a hemoglobina glicada e a glicemia de jejum.
Com relagéo a glicemia de jejum, houve reducéo de 5,4 a
21,6 mg/dL comparando-se com outros hipoglicemiantes
orais, incluindo metformina.
Os medicamentos causaram, por outro lado, aumento
dos colesteroéis LDL e HDL, bem como da trigliceridemia,
ndo havendo dados significativos sobre colesterol total.
Alguns estudos associaram o uso de dapaglifozina com
cetoacidose diabética euglicémica, com aumento na
secrecdo de glucagon. Ndo ha estudos que explorem,
em pacientes usuarios de glifozinas, todas essas
alteracdes metabdlicas simultaneamente (colesterol total
e fracdes, triglicérides, insulina, glucagon, corpos
cetbnicos, acidos graxos livres (AGL) e glicose), ou que
as avalie em periodo pés-alimentar. Este periodo é
sabidamente caracterizado por hipertrigliceridemia e
reducdo de HDL-colesterol e apontado na literatura como
sendo pré-aterogénico.
Este trabalho tem como objetivo explorar estes aspectos
metabdlicos em conjunto para melhor compreender a
acao sistémica da dapaglifozina, tanto no jejum quanto
no estado poés-prandial, avaliando assim eficacia e
seguranca do seu uso em pacientes portadores de
diabetes mellitus.

Resultados e Discusséo

Este trabalho é parte de um estudo colaborativo da
Universidade Estadual de Londrina (UEL) com a
UNICAMP e consistiu em 3 fases: sele¢do dos pacientes
e desenvolvimento do protocolo, aplicacdo do protocolo e
quantificacdo bioquimica dos parametros em questéo.

Na primeira fase, foram selecionados 15 pacientes
ambulatoriais atendidos na UEL com diagnéstico de pré-

diabetes ou diabetes mellitus tipo 2, de ambos 0s sexos,
com idade maior que 18 anos, indice de massa corpoérea
entre 25 e 40 kg/m2 e HbAlc > 5,7 e < 11%. Foram
excluidos pacientes em uso de insulina ou qualquer
hipoglicemiante oral (exceto metformina), gestantes,
pacientes com doenga renal, hepética ou cardiaca, com
disfuncéo tireoidiana néo-controlada ou que tenham sido
submetidos a cirurgia bariatrica.

Na segunda fase, trés testes serdo realizados ao longo
de um protocolo de 28 dias. Cada teste consistira em
coletas sanguineas seriadas, por paciente, em jejum ou
ap6s refeicdo, apos ingerir placebo ou 10 mg de
dapaglifozina.

A terceira fase envolvera as analises bioquimicas
laboratoriais dos seguintes parametros: glicose,
triglicerideos, colesterol total e fragbes, horménio do
crescimento, insulina, somatomedina C, glucagon, R3-
hidroxibutirato e acidos graxos livres, a serem realizadas
nos dois locais do estudo.

Conclusdes

Em virtude do cronograma para o inicio da bolsa pelo
CNPq ter sido adiado em 6 meses, houve um atraso no
desenvolvimento deste trabalho, que se encontra no
momento em sua segunda fase, de aplicacdo do
protocolo e, portanto, ainda n&do existem resultados
clinico-laboratoriais a serem apresentados e discutidos
na presente data. (5 de julho de 2017).
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