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Introducao/Objetivo:

A glicose filtrada no glomeérulo é reabsorvida no tubulo proximal pelos SGLTs até ser atingida a sua capacidade maxima de reabsorcao (TmG), que
esta aumentada em portadores de diabetes mellitus tipo 2 (DM2). A insulina regula a producéo e o consumo de glicose pelos rins. Todavia, tanto
em individuos normais quanto na DM2, nao esta definida a existéncia de uma acao insulinica no controle do TmG e, conseguentemente, na
excrecao urinaria de glicose. O objetivo deste estudo € avaliar esta possivel acao da insulina, determinando se uma infusao aguda de insulina, em
niveis fisiologicos, exerce efeito sobre a excrecao urinaria de glicose em humanos, e comparar esse efeito entre individuos saudaveis e com DM2.
Além disso, avaliar o impacto da inibicao dos SGLTs tipo 2 nesta acao da insulina.

Metodologia:

Uma infusdo constante de octreotide (400ug/h) inibiu a secrecao endogena de insulina em voluntarios com tolerancia normal a glicose, gTNG,
(n=12) e portadores de DM2, gDM2, (n=13). Uma infusao variavel de glicose manteve as glicemias acima do TmG (380mg/dl) por 3 horas (periodo
controle, pCT). Em seguida, a insulinemia fol elevada para niveis fisioldgicos pos-prandiais por mais 3 horas (periodo insulina, pINS), atravées de
uma infusao constante de insulina (1mUl.kg-1.min-1) sendo reproduzida a curva glicémica obtida no pCT. A glicosuria e a natriurese foram
guantificadas separadamente para cada periodo. Em um terceiro grupo de voluntarios saudaveis sob mesmo protocolo, (QEMPA, n=7),
empagliflozina foi administrada previamente para bloqueio do SGLT2 e a glicemia aumentada até 180mg/dl.

Resultados:

O gTNG apresentou idade, peso, IMC, massa adiposa, cintura e relacao cintura quadril menores do que o gDM2. No gDM2 o intervalo medio de
tempo relatado entre o diagnostico e a participacao no estudo foi de 7,5 + 4,4 anos com hemoglobina glicada meédia de 7,6 + 0,6%. As
caracteristicas do geMPA foram similares as do gTNG. No pCT, a glicosuria foi maior no gDM2 do que no gTNG em valores absolutos (0.49 [0.32]
vs 0.69 [0.18] mmol/min, mediana [intervalo interquartil], p<0,01) e fracionarios (16.2 [6.4] vs. 19.9 [7.5] %, p=0,006). No pINS, a velocidade de
captacao corporal de glicose (WBGD) foi maior no gTNG do que no gDM2 (183[48] vs. 101[48] umol.kgFFM-1.min-1, p<0,0003) e a excrecao de
glicose, absoluta e fracionaria, aumentou no gTNG mas nao no gDM2 (p=0,01 e 0,006, respectivamente). A natriurese apresentou comportamento
semelhante a glicosuria. Considerando os dois grupos, a glicosuria fracionaria foi diretamente correlacionada a WBGD e a excrecao fracionaria de
sodio (r=0,52 e 0,54, ambos p<0,01). No ggeMPA a insulina manteve a sua acao de aumentar a glicosuria e natriurese.

Conclusao:

Niveis insulinémicos fisiologicos pos-prandiais obtidos por infusao aguda de insulina, sob condicOoes de hiperglicemia, aumentaram a excrecao
urinaria de glicose e sodio simultaneamente, indicando uma possivel acao da insulina na reabsorcao de glicose pelos SGLTs. Esta acao esta
diminuida em individuos com DM2, podendo contribuir para a maior retencao de glicose e sodio, e nao € abolida mediante inibicao parcial do
SGLT2 por empagliflozina.
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