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RESUMO

Dapagliflozina (DAPA), um inibidor do cotransportador de sodio-glicose SGLT2, demonstrou
eficacia em retardar a progressdo da doencga renal crénica e prevenir eventos cardiovasculares,
além de seus efeitos glicosuricos e hipoglicemiantes. Os beneficios esperados incluem reducdes
no acido arico (AU) sérico, microalbumindria e creatinina (Cr) — marcadores importantes da
funcdo cardiovascular e renal. Este estudo avaliou o impacto da DAPA nesses marcadores, bem
como na glicemia, na excrecao fracionada de acido urico (FEUA) e no AU corrigido para a funcéo
renal, ao longo de um periodo de seis meses. As medi¢des foram realizadas no inicio do estudo
(pré-DAPA), 3 meses e 6 meses. A maioria dos dados apresentou distribuicdo ndo normal e foi
analisada pelo teste de Kruskal-Wallis, exceto para o AU sérico, analisado com ANOVA. Os
resultados mostraram uma tendéncia a reducéo da glicemia e do AU ajustado para a fungéo renal,
com uma reducdo média do AU de 0,12 mg/dL. Nao foram encontradas diferencas significativas
na FEUA ou na microalbuminaria. A Cr aumentou ligeiramente nos primeiros trés meses e
estabilizou no sexto més. O curto periodo de acompanhamento e a pequena amostra
provavelmente limitaram a significancia estatistica. O uso de testes ndo paramétricos pode ter
reduzido a sensibilidade a mudancas sutis. No entanto, os valores permaneceram estaveis durante
todo o tratamento, sem efeitos laboratoriais adversos. A DAPA foi considerada segura nas
condi¢bes do estudo.
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IMPACT OF DAPAGLIFLOZIN ON URICEMIA, CHRONIC KIDNEY DISEASE PROGRESSION,
AND CARDIOVASCULAR RISK IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES

ABSTRACT

Dapagliflozin (DAPA), an SGLT2 sodium-glucose co-transporter inhibitor, has shown effectiveness
in slowing chronic kidney disease progression and preventing cardiovascular events, in addition to
its glucosuric and hypoglycemic effects. Expected benefits include reductions in serum uric acid,
microalbuminuria, and creatinine—important markers of cardiovascular and renal function. This
study evaluated the impact of DAPA on these markers, as well as blood glucose, fractional
excretion of uric acid (FEUA), and uric acid corrected for renal function, over a six-month period.
Measurements were taken at baseline (pre-DAPA), 3 months, and 6 months. Most data were non-
normally distributed and analyzed using the Kruskal-Wallis test, except for serum uric acid,
analyzed with ANOVA. Results showed a trend toward reductions in blood glucose and renal
function—adjusted uric acid, with a mean uric acid decrease of 0.12 mg/dL. No significant
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differences were found in FEUA or microalbuminuria. Creatinine slightly increased in the first three
months and stabilized by month six. Despite known benefits of DAPA, the short follow-up and small
sample likely limited statistical significance. The use of nonparametric tests may also have reduced
sensitivity to subtle changes. However, values remained stable throughout treatment, with no
adverse laboratory effects. DAPA was considered safe under study conditions.

KEYWORDS: Chronic kidney disease, Inflammattion, SGLT2 inhibitors, Uric acid.

INTRODUCAO

Em pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), a hiperglicemia persistente, associada
a fatores de risco como hipertensdo arterial sistémica (HAS) e dislipidemia, aumenta
significativamente a probabilidade de complicactes relacionadas a doenca (Chan et al., 2020).
Adicionalmente, a presenca de uricemia em individuos com DM2 pode contribuir para o
desenvolvimento e/ou agravamento de doencas cardiovasculares e da doenca renal cronica
(DRC), uma vez que o &cido drico (AU) pode ser metabolizado em oxidantes reativos inflamatorios,
0s quais comprometem a homeostase endotelial e a resposta celular a danos. A literatura descreve
gue a uricemia, além de sua associacdo com disfun¢fes cardiovasculares, também favorece a
progressao de lesdes renais (Lytvyn et al., 2015). Assim, a sobreposicdo dessas condigcbes no
contexto do DM2 pode agravar substancialmente o prognéstico dos pacientes.

A dapagliflozina (DAPA) € um agente hipoglicemiante de acao glicosurica, pertencente a
classe dos inibidores do co-transportador sédio-glicose tipo 2 (SGLT2i), responsavel pela
reabsorcdo da maior parte da glicose filtrada nas células do tubulo proximal renal. Além de
promover a glicosuria, a DAPA aumenta a excre¢do urinaria de acido Urico, exercendo efeito
hiperuricosurico e, consequentemente, hipouricemiante. A avaliagdo dos beneficios da DAPA por
meio de sua acgéo hipoglicemiante e hipouricemiante pode refor¢ar sua relevancia terapéutica na
prevencdo de complicacbes em pacientes com risco cardiovascular elevado, presenca de
aterosclerose e risco de desenvolvimento ou progressao da DRC.

Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo analisar os efeitos da DAPA sobre a
uricemia, a progresséo da doenca renal crénica e os eventos cardiovasculares em pacientes com
DM2.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo prospectivo, aberto, controlado e intervencionista integrou a tese de doutorado
do Prof. Washington Luis Viriato Sampaio, médico nefrologista, intitulada “Papel do acido urico na
progressao de doenca renal crénica em pacientes diabéticos tipo || em uso de inibidores de
SGLT2”. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Unicamp (5.777.006).
Foram incluidos pacientes com diagndstico de DM2, idade = 65 anos, taxa de filtracdo glomerular
(TFG) 2 45 mL/min/1,73m?, histdérico de uso de sulfonilureia e/ou metformina, e com descontrole
glicémico. Os critérios de exclusao abrangeram: uso prévio de iSGLT2, expectativa de vida < 1
ano, histérico de transplante renal, uso de uricosuricos ou hipouricemiantes, intervencdes
cardiovasculares nos ultimos 12 meses e doenca hepatica grave.

Os participantes foram acompanhados por 12 meses, sendo os 6 primeiros dedicados a
2



coleta de dados clinicos e laboratoriais, e 0s 6 seguintes a intervencdo com dapagliflozina (10
mg/dia). Apds assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), 54 pacientes
foram incluidos e acompanhados no Centro Universitario de Atencdo a Saude (CEUAS) da UESB.
As variaveis analisadas foram: creatinina sérica, glicemia, AU sérico, fracdo de excrecao urinaria
de &cido arico (FEAu), acido uarico corrigido pela funcdo renal (relacdo albumina/creatinina),
microalbuminuria e doppler de artérias carotidas e vertebrais. Amostras sanguineas e urinarias
foram coletadas no inicio e ao final do estudo.

A andlise estatistica foi realizada no software GraphPad Prism. Como a maioria das
variaveis ndo apresentou distribuicdo normal, utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis; para &cido urico
sérico, que apresentou normalidade, aplicou-se ANOVA. A significancia estatistica foi considerada
para p < 0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Considerando que nem todos os pacientes completaram o tratamento com dapagliflozina
(DAPA), a andlise comparativa entre os periodos pré-uso, 3 meses e 6 meses de tratamento ndo
evidenciou diferengas estatisticamente significativas nos parametros avaliados: glicemia, acido
arico sérico (AU), fracdo de excrecao urinaria de &acido urico (FEAu), acido urico corrigido pela
funcéo renal (AU/Cr), creatinina sérica (Cr) e microalbumindria.

Na avaliacdo da glicemia, observou-se tendéncia a reducdo dos valores, sobretudo apos
6 meses de uso de DAPA, em comparacdo ao periodo basal (Figura 1A). Para o AU sérico,
verificou-se reducdo média de 0,12 mg/dL entre o terceiro e 0 sexto més de tratamento (Figura
1B). Estudos prévios, como o de Kim e Jun (2022), descrevem que, em 6—12 meses de uso de
iISGLT2, a queda média esperada é de 0,60-0,75 mg/dL, o que sugere que o tempo limitado de
acompanhamento pode ter influenciado os achados.

Quanto a FEAu, a diferenca entre as medianas, estimada pelo método de Hodges-
Lehmann, foi de apenas 0,45%, indicando valores semelhantes entre o periodo basal e 6 meses
de tratamento (Figura 1C). Na andlise do AU/Cr, observou-se tendéncia de reducédo ao longo do
acompanhamento (Figura 1D).

Em relacdo a Cr sérica, houve discreto aumento nos primeiros 3 meses, seguido de
progressao leve até o sexto més, sem atingir significancia estatistica (Figura 1E). Por fim, os
valores de microalbuminliria permaneceram estaveis nos trés momentos avaliados, sem
diferencas relevantes (Figura 1F).

A auséncia de significancia estatistica pode ser atribuida a fatores metodologicos, como o
tempo limitado de acompanhamento (6 meses), 0 numero reduzido de participantes e a influéncia
de variaveis externas ndo controladas (alimentagdo, uso concomitante de outros farmacos e
condi¢cBes clinicas pré-existentes). Além disso, a predominancia de testes ndo paramétricos,
utilizados pela auséncia de distribuicdo normal dos dados (exceto para &cido Urico), pode ter

reduzido a sensibilidade para detectar pequenas variacoes.
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Fonte:Elaboragéo propria (2025)

FIGURA 1: Parametros laboratoriais dos pacientes antes e apds o tratamento com dapaglifozina.
(A) Glicemia sérica em mg/dL. (B) Acido drico sérico em mg/dL. (C) Frag&o de excrecao de &cido
arico em %. (D) Acido urico corrigido pela funcéo renal (Cr). (E) Creatinina sérica em mg/dL. (F)
Microalbuminudria em mg/dL.

CONCLUSOES/CONSIDERACOES

A andlise laboratorial antes e ap6s 3 e 6 meses de uso da dapagliflozina mostrou
estabilidade ou redugcdo de marcadores, sem alteragbes que indiquem risco. A auséncia de
significancia estatistica pode ser atribuida ao tempo curto de seguimento, poucos participantes e
variaveis externas. Apesar das limitacées, os dados indicam que o uso da DAPA é seguro, sem

repercussoes laboratoriais negativas.
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