ISSN 2317-5079
Ferreira et al. (2024) O potencial terapéutico de inibidores...

MESTRADO

. . PROFISSIONAL EM
Centro Universitario Uninovafapi SAUDE DA FAMILIA

Revista Interdisciplinar

ISSN 2317-5079

Qualis B1
WI'KW,A}‘AH Afya

©

CAPES

O potencial terapéutico de inibidores do transportador de sodio-glicose 2 na retinopatia
diabética: revisao integrativa

The therapeutic potential of sodium-glucose 2 transporter inhibitors in diabetic retinopathy:
integrative review

El potencial terapéutico de los inhibidores del transportador de glucosa-sodio 2 en la
retinopatia diabética: revision integrativa

Eliton Aparecido Ferreira', Emerson Fabio de Carvalho Campos?, Ytallo Rangell Dias?, Ronald Mateus Santos de
Oliveira*, Renata de Alencar Nogueira®

RESUMO

Objetivo: Sintetizar os principais resultados de estudos que avaliaram o uso de iSGLT2 em pacientes com retinopatia
diabética. Metodologia: Elaborada uma revisdo integrativa da literatura em abril de 2024. Empregando os termos
“Diabetic Retinopathy”, “Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors” e termos correlatos. A busca foi feita no PubMed,
Elsevier Science Direct Journals e Web of Science, independente do ano de publicacdo. Incluidas pesquisas com
pacientes ou modelos animais de retinopatia diabética. Excluidos os trabalhos em idiomas diferentes que o inglés e
texto integral nao disponivel. Foram selecionados 12 estudos para o escopo dessa revisao. Resultados: Estudos
destacam iSGLT2 como inibidores de citocinas inflamatdrias e protetores da retina na retinopatia diabética. Eles
regulam fatores inflamatorios, preservam a integridade vascular e reduzem apoptose, sugerindo potencial terapéutico
significativo e efeitos benéficos na degeneracao retiniana e no edema macular diabético. Conclusdo: Os iSGLT2 podem
melhorar marcadores na retinopatia diabética, mas estudos clinicos randomizados s&o limitados.

Palavras-chave: diabetes mellitus; inibidores do transportador 2 de sddio-glicose; retina.

ABSTRACT

Objective: To summarize the main results of studies that evaluated the use of iSGLT2 in patients with diabetic
retinopathy. Methods: An integrative literature review was carried out in April 2024. Using the terms “Diabetic
Retinopathy”, “Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors” and related terms. The search was carried out in PubMed,
Elsevier Science Direct Journals and Web of Science, regardless of the year of publication. Includes research with
patients or animal models of diabetic retinopathy. Works in languages other than English and full text not available are
excluded. 12 studies were selected for the scope of this review. Results and discussion: Studies highlight iSGLT2 as
inhibitors of inflammatory cytokines and retinal protectors in diabetic retinopathy. They regulate inflammatory
factors, preserve vascular integrity and reduce apoptosis, suggesting significant therapeutic potential and beneficial
effects in retinal degeneration and diabetic macular edema. Conclusion: iSGLT2 can improve markers in diabetic
retinopathy, but randomized clinical studies are limited.

Keywords: diabetes mellitus; sodium-glucose transporter 2 inhibitors; retina.

RESUMEN

Objetivo: Resumir los principales resultados de los estudios que evaluaron el uso de iSGLT2 en pacientes con
retinopatia diabética. Metodologia: Se realizo una revision integrativa de la literatura en abril de 2024. Utilizando los
términos “Retinopatia Diabética”, “Inhibidores del Transporter de Sodio-Glucosa 2” y términos relacionados. La
busqueda se realiz6 en PubMed, Elsevier Science Direct Journals y Web of Science, independientemente del afio de
publicacion. Incluye investigaciones con pacientes o modelos animales de retinopatia diabética. Se excluyen trabajos
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en idiomas distintos del inglés y texto completo no disponible. Se seleccionaron 12 estudios. Resultados: Los estudios
destacan a iSGLT2 como inhibidores de citoquinas inflamatorias y protectores de retina en la retinopatia diabética.
Regulan los factores inflamatorios, preservan la integridad vascular y reducen la apoptosis, lo que sugiere un potencial
terapéutico significativo y efectos beneficiosos en la degeneracion de la retina. Conclusion: iSGLT2 puede mejorar los

marcadores en la retinopatia diabética.

Palabras-clave: diabetes mellitus; inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2; retina.

A prevaléncia do diabetes tipo 2 esta em
ascensao em todo o mundo. No Brasil, a
estimativa é de que 10,2% da populacao conviva
com a doenca, afetando mais mulheres, com
aumento da prevaléncia relacionada a idade e
reducdo no nivel de escolaridade (BRASIL, 2023).
A retinopatia diabética (RD) surge como uma das
principais complicacdes microvasculares dessa
condicao € a principal causa de cegueira entre os
adultos nos paises desenvolvidos (Cho et al.,
2018).

O controle da hiperglicemia é o foco
principal da maioria das abordagens terapéuticas
para o diabetes tipo 2, sendo que essas
intervencées também podem ter efeitos
benéficos na prevencao ou interrupcao do avanco
da RD (CHO et al., 2018). Os inibidores do
transportador de soédio-glicose 2 (iSGLT-2)
induzem glicosuria ao bloquearem a reabsorcao
de glicose nos tUbulos proximais renais. Estudos
anteriores relataram nao apenas uma reducao
significativa de eventos cardiovasculares graves,
mas também melhorias na funcdo cardiaca,
efeitos renoprotetores e anti-inflamatorios (Bolac
et al., 2023; Gong et al., 2022).

Os efeitos farmacologicos macro e
microvasculares apresentados por farmacos dessa
classe tém suscitado novas pesquisas para uma
melhor compreensdao de sua farmacodinamica,
mas também potenciais aplicacoes terapéuticas.
Nao obstante, esses agentes tém despertado
interesse entre os pesquisadores como uma
potencial alternativa terapéutica para a RD (Gong
etal., 2022).

Portanto, este estudo se fundamenta na
premissa de que os iSGLT2 representam
potenciais agentes farmacoldgicos para conter a
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progressao da Retinopatia Diabética (RD).
Utilizando uma abordagem de revisao integrativa
da literatura como base conceitual, o presente
trabalho sintetiza os principais achados de
estudos pré-clinicos e clinicos relacionados ao
papel dos iSGLT2 na RD. Adicionalmente, adota
uma perspectiva critica ao comparar os
resultados desses estudos e oferece um panorama
abrangente dos efeitos farmacoldgicos dos iSGLT2

sobre a retina.

Foi elaborada uma revisao integrativa da
literatura, em abril de 2024. Baseada na questao
norteadora: “A introducdao de iSGLT2 na
terapéutica de pacientes com retinopatia reduz a
progressao da doenca?”. A busca foi operada nas
plataformas PubMed, Elsevier Science Direct
Journals e Web of Science. Os descritores foram
definidos de acordo com o Medical Subject
Headings (MeSH). Foram empregados os termos
“Diabetic Retinopathy”, “Sodium-Glucose
Transporter 2 Inhibitors” e todos termos
similares disponibilizados, aplicando aspas as
expressoes e o operador booleano “OR” entre os
semelhantes. A estratégia de busca agregou os
grupos de termos com o uso de “AND”.

A busca no PubMed retornou 62
resultados, publicados entre 2014 e 2024. Tais
resultados tiveram seus titulos e resumos lidos,
onde foram aplicados os critérios de inclusao:
estudos que fizeram intervencao em humanos ou
modelos animais de retinopatia diabética
estabelecida. Foram excluidas as revisdes de
literatura, os textos em idioma diferente que o
inglés e textos com acesso integral indisponivel.

O mesmo processo foi feito nas plataformas
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Elsevier Science Direct Journals e Web of

Science, obtendo inicialmente 16 e 71 resultados,
respectivamente em cada plataforma. Ao final do
processo, excluindo-se as publicacdes duplicadas
entre as plataformas, foram selecionados 12

estudos para o escopo dessa pesquisa.

Imagem 1: Processo de revisao da literatura.
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A extracao de dados foi feita com a leitura
integral dos trabalhos. De inicio foram coletados:
autor, ano de publicacao e metodologia. Tais
dados compdéem a tabela 1. Os principais
resultados de cada estudo foram sintetizados em
2 areas de discussao: estudos pré-clinicos e

estudos clinicos.

"Aintroducdo de ISGLT?2 na terapéutica de pacientes com retinopatia reduz a
progressao da doenga?
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12 resultados (4 resultados duplicados entre as plataformas)

Fonte: Elaborada pelos autores.
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Tabela 1: Sintese dos resultados da revisdo integrativa segundo Autor, Ano e Método.

Autor Ano Metodo
Bolac et 2023 Ensaio Clinico. Vinte pacientes com DMZ e sem retinopatia diabética,
al. junto comum grupo controle pareado, foram avaliados por tomografia
de coeréncia dptica antes e apds 3 meses de tratamento com iSGLT2.
Cho et Estudo retrospectivo observacional. Os prontuarios de 21 pacientes
al 2018 diabéticos tipo 2 com retinopatia diabética que usaram 5GLTZ1 e 71
o pacientes com sulfonilureia (controle) foram revisados.
Chung et Estudo de coorte. Comparacao da terapia com 1DPP4 e 15GLT2 em
al., 2019 pacientes com diabetes tipo Il sem retinopatia (coorte |) e com
retinopatia (coorte Il).
Ensaio Climico Randonizado. Moventa e sete pacientes com DMZ e
Fernand 2021 aterosclerose clinica ou subclinica foram randomizados para
esef al., dapagliflozina (10 mg/dia) ou glibenclamida (5 mg/dia) em adicao a
metformina.
Gong et
al., 2022 Estudo pré-clinico com ratos diabéticos.
Estudo pré-clinico. Ratos machos diabéticos tipo £, com desregulagao
Hanagun 2027 do fluxo sanguineo retiniano, disfuncao neural da retina e
et al., acoplamento neurovascular prejudicado foram submetidos a
intervencao com tofoglifozina.
Estudo pre-climico. Camundongos diabéticos machos foram divididos
Hu et em grupo controle, grupo diabético ndo tratado (DM), grupo diabético
al 2022 de tratamento com dapagliflozina (DM + DAPA) e grupo diabético de
o tratamento com insulina (DM + INS).
Coorte retrospectivo analisou dados de simistros de seguros de saude
Ishibashi cobrindo 11 milhées de pacientes japoneses entre 20056 e 2019. Foi
ot al 2023  analisada a frequéncia e a duracdo da injecdo intravitrea de agentes
o anti-VEGF apds o inmicio do 1SGLTZ ou de outros medicamentos
antidiabéticos.
Lakshini, 3073 Estudo pré-clinico. Ratos machos com DM2 com retinopatia diabética
et al., foram submetidos ao tratamento com Empaglifozina ou Canaglifozina
Camundongos com diabetes tipo 2 foram tratados com dapagliflozina
Luo, et 2022 POr via oral, e a resposta do eletrorretinograma, numero de capilares
al., acelulares, niveis de RNA mensageiro de citocinas inflamatdrias e a
migracao de células endoteliais foram avaliados.
Estudo pré-clinico. Ratos machos com DMZ receberam ipraglifozina.
Takal Ratos machos da mesma idade foram utilizados como controles. Foi
ot al 2016 avaliada: a formacao de catarata; alteragoes no eletrorretinograma; a
o velocidade de conducao nervosa motora; a urindlise e exame
histopatoldgico.
Ratos com retinopatia diabética tipo 2, foi estabelecido e confirmado
Xu et 2024  POT angiografia com fluoresceina de fundo. Avaliadas alteracdes
al., histopatologicas da retina, expressao de fatores inflamatdrios da

retina e proteinas de juncdo estreita.

Fonte: Elaborada pelos autores
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Estudos recentes tém destacado o papel

do diabetes na promocao de um ambiente
inflamatorio na retina, evidenciado pelo aumento
das citocinas proé-inflamatorias, como o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina 6
(IL-6). A administracao de iSGLT2, como a
(EMPA), em

demonstrou uma capacidade significativa de

empagliflozina camundongos
controlar essas citocinas inflamatoérias, bem como
a molécula de adesao vascular (VCAM-1) e o fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF),
restaurando-os a niveis proximos aos encontrados
em condicbes normais. Além disso, a EMPA
exerceu efeitos regulatérios sobre a inflamacao,
neovascularizacao e adesao endotelial,
contribuindo para a protecao da retina contra o
estresse oxidativo associado ao diabetes (Gong et
al., 2022; Luo, et al., 2022).

Por outro lado, a dapagliflozina (DAPA)
também demonstrou eficacia na regulacao
positiva de fatores inflamatorios na retina e no
plasma de camundongos diabéticos, resultando na
melhoria da integridade das proteinas das
juncOes estreitas da retina e na reducao da
permeabilidade  vascular. Notavelmente, o
impacto anti-inflamatorio da DAPA mostrou-se
superior ao da insulina, ressaltando seu potencial
terapéutico na retinopatia diabética (Xu et al.,
2024). Além disso, a tofogliflozina foi associada a
reducao da superexpressao de proteinas como
GFAP (proteina acida fibrilar glial) e VEGF na
retina, sugerindo um papel promissor para esta
classe de medicamentos no tratamento dessa
complicacao ocular do diabetes (Hanaguri et al.,
2022).

O aumento da apoptose de células
endoteliais microvasculares da retina humana é
uma marca da RD. O tratamento com EMPA foi
capaz de inibir esse aumento, evidenciando seu
potencial em atenuar a apoptose retiniana (Hu et

al., 2022). O aumento no numero de capilares
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acelulares € uma caracteristica patoldgica da RD.

0 tratamento com DAPA diminuiu
substancialmente o nUmero de capilares
acelulares em comparacao com as retinas nao
tratadas. Sugerindo que a DAPA pode
desempenhar um papel crucial na preservacao da
vascularizacao retiniana em condicoes diabéticas
(Luo et al., 2022). Curiosamente, ratos diabéticos
tratados com DAPA exibiram uma reducao
significativa na  apoptose retiniana em
comparacao com aqueles tratados com insulina,
indicando um efeito diferencial dessas terapias
na degeneracao da retina (Hu et al., 2022).

Em ratos diabéticos tratados com DAPA,
observou-se uma disposicao relativamente limpa
e intacta das células da retina, contrastando com
a estrutura da retina que nao apresentou melhora
apés o tratamento com insulina. A reducao na
espessura retiniana devido ao diabetes foi
atenuada pela DAPA (Hu et al., 2022). O que
também foi observado por Fernandes et al.,
(2021) em um tratamento de curto prazo com
DAPA comparado com o controle glicémico
equivalente com glibenclamida em humanos.

De maneira semelhante, o estudo
histopatolégico de outro estudo revelou
desorganizacao e deterioracao nas camadas de
fibras nervosas e células ganglionares. O
tratamento com EMPA provocou melhorias nessas
alteracoes (Gong et al., 2022). Além disso, a
EMPA reduziu as lesdes vasculares da retina em
ratos (Lakshini et al., 2023). A EMPA mostrou
melhorias nas alteracoes da coroide diabética,
influenciando positivamente os parametros da
neovascularizacao da coroide em humanos (Bolac
et al., 2023).

Um estudo de coorte comparativo
investigou a eficacia da terapia com inibidores de
dipeptidil peptidase-4 (iDPP4) versus iSGLT2 em
pacientes com diabetes tipo 2, com e sem
retinopatia diabética (RD). Pacientes em
tratamento com iSGLT2 apresentaram um risco
significativamente menor de desenvolver RD em

comparacao com aqueles com iDPP4, com
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reducao de 11% da incidéncia. No entanto, nao

foram observadas diferencas significativas na
progressao da RD (chung et al., 2019). Um estudo
distinto demonstrou que o tratamento com isglt2
retardou a progressao da rd em pacientes com
diabetes tipo 2 em comparacao com o uso de
sulfonilureias, independentemente do efeito no
controle glicémico (Cho et al., 2018).

Além disso, nao houve diferenca na
relacao de risco para a adicao de terapia anti-
VEGF entre os pacientes tratados com iDPP4 e
iSGLT2. No entanto, o uso de iSGLT2 reduziu a
frequéncia de administracdo de agentes anti-
VEGF em pacientes com edema macular diabético
que necessitam de terapia anti-VEGF. Sugere-se,
portanto, a terapia com iSGLT2 como uma terapia
adjuvante potencialmente eficaz, nao invasiva e
de baixo custo para pacientes com edema
macular diabético em tratamento com anti-VEGF
(Ishibashi et al., 2023).

I -

As evidéncias disponiveis sao consistentes

ao sugerir que a terapia com inibidores do
cotransportador de sodio-glicose 2 (iSGL2)
promove melhorias em marcadores que podem
refletir uma melhoria clinica na retinopatia
diabética (RD). No entanto, a quantidade de
estudos clinicos randomizados comparando o uso
de iSGL2 com terapias mais convencionais e
avaliando sua eficacia na reducao da progressao
da RD é limitada. Portanto, a realizacdao de
estudos clinicos de grande porte é crucial para
determinar a efetividade dessas terapias em
comparacao com os tratamentos tradicionais e
para avaliar de forma mais concreta os resultados
clinicos.

Essas constatacoes ressaltam a
importancia de selecionar cuidadosamente os
agentes hipoglicemiantes no manejo da RD e
abrem caminho para o desenvolvimento de

estratégias terapéuticas mais eficazes e
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adaptadas as necessidades individuais dos

pacientes com diabetes tipo 2.
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