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RESUMO

Objetivo: Descrever, através de uma revisdo sistematica, os principais estudos, novidades e influéncias dos
inibidores da Sodium Glucose Cotransporter 2 (SGLT2) no sistema cardiovascular de pacientes diabéticos
tipo 2. Métodos: Foram utilizados para pesquisa a base de dados BIREME, considerando textos com os
descritores “Inibidores do Transportador 2 de Sédio-Glicose” e “Doengas Cardiovasculares”, publicados entre
o periodo dos anos de 2009-2019, redigidos em inglés, portugués e espanhol, sendo, posteriormente,
avaliados, interpretados e tabulados. Resultados: Inicialmente, 277 artigos foram encontrados na pesquisa,
sendo que 192 publica¢des foram descartadas da avalicdo por ndo evidenciarem os critérios de inclusdo
necessarios, tendo sido selecionadas 85 publicagfes. Destes 85 artigos que contemplaram os critérios de
selecdo, 38 eram de acesso restrito aos assinantes de seus jornais e os demais 47 foram escolhidos e
analisados pelos autores. Considerac¢fes finais: Conclui-se que a classe das medicacdes inibidoras da
SGLT2 mostrou-se como opc¢ao terapéutica de grande interesse para diabéticos tipo 2, visto sua capacidade
de promover inUmeras alteracdes sistémicas benéficas nestes pacientes e influenciar diretamente na reducao
do risco cardiovascular, com reduc¢do nas taxas de mortalidade e hospitalizac&o por insuficiéncia cardiaca.

Palavras-chave: Hipoglicemiantes, Sistema cardiovascular, Tratamento, Diabetes.

ABSTRACT

Objective: To describe, through a systematic literature review, the main studies, news and influences of
Sodium Glucose Cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors on the cardiovascular system of type 2 diabetic patients.
Methods: The BIREME database was used for research, considering texts with the descriptors “Sodium
Glucose Transporter 2 Inhibitors” and “Cardiovascular Diseases”, published between the years of 2009-2019,
written in English, Portuguese and Spanish, subsequently evaluated, interpreted and tabulated. Results:
Initially, 277 articles were found in the research. After review 192 publications were discarded from the
evaluation for not having evidenced the necessary inclusion criteria, and 85 publications were selected. Of
these 85 articles that presented the selection criteria, 38 had restricted use and access to their journals
subscribers. The remaining 47 texts were analyzed and chosen by the authors for review. Final
considerations: Itis concluded that the medications of SGLT2 inhibitors are shown to be a therapeutic option
of great interest for type 2 diabetics, given their capacity to promote numerous beneficial systemic changes in
those patients and directly influence the reduction of cardiovascular risk, reducing the mortality and heart
failure hospitalizations rates.
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RESUMEN

Obijetivo: Describir a través de una revision bibliogréafica sistematica, los principales estudios, novedades e
influencias de los inhibidores de Sodium Glucose Cotransporter 2 (SGLT2) en el sistema cardiovascular de
pacientes con diabetes tipo 2. Métodos: Se utilizé la base de datos BIREME para la investigacion,
considerando textos con los descriptores “Inhibidores del transportador de sodio-glucosa 2” y “Enfermedades
cardiovasculares”, publicados entre los afios de 2009-2019 y escritos en inglés, portugués y espafiol,
habiendo sido posteriormente evaluados, interpretados y tabulados. Resultados: Inicialmente, se
encontraron 277 articulos en la investigacién. Después de la revisién, se descartaron 192 publicaciones de la
evaluacion por no haber evidenciado los criterios de inclusién necesarios, y se seleccionaron 85
publicaciones. De estos 85 articulos que presentaron los criterios de seleccién, 38 tenian uso y acceso
restringido a los suscriptores de sus periédicos. Los 47 textos restantes fueron analizados y elegidos para
revision por los autores. Consideraciones finales: Se concluye que la clase de medicamentos inhibidores
de SGLT2 son una opcion terapéutica de gran interés para los diabéticos tipo 2, dada su capacidad en
promover numerosas alteraciones sistémicas benéficas en estos pacientes e influir directamente en la
reduccion en las tasas de mortalidad y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.

Palabras clave: Hipoglucemiantes, Sistema cardiovascular, Tratamiento, Diabetes.

INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) representa atualmente um grande problema de salde mundial. Ao longo
dos anos a incidéncia desta comorbidade vém aumentando exponencialmente (OLIVEIRA JEP, et al., 2017).
Inimeros fatores sustentam a rpida progressdo da incidéncia e prevaléncia da DM2 na populacéo:
urbanizacdo, mudanca de habitos alimentares, sedentarismo, obesidade, tabagismo, histérico familiar,
envelhecimento populacional e outros fatores atrelados ao crescimento populacional e ao estilo de vida
moderno (LEY SH, et al., 2015).

Segundo dados da International Diabetes Federation (IFD) (2019) cerca de 463 milhdes de pessoas entre
20 e 79 anos tinham diabetes, enquanto previsdes estimam que em 2030 quase 578.4 milhdes serdo
acometidos e em 2045, 700.2 milhdes de pessoas terdo diabetes no mundo.

Estima-se que o Brasil possua aproximadamente 16.8 milhdes de adultos diabéticos, sendo o pais com a
maior prevaléncia de diabéticos na américa central e do sul. Nestas regides geogréficas, o Brasil arca com os
maiores custos com a doenca, tendo gastado em 2019 cerca de 3,117 bilhdes de dodlares ou 24,2% do
orcamento anual da saude. Apesar dos grandes gastos, registrou-se em 2019 no pais 135.200 mortes
relacionadas & comorbidade (IDF, 2019).

Os elevados custos e grande capacidade de morbimortalidade induzida pela DM2 se da pela capacidade
de acometimento de muiltiplos 6rgdos e sistemas. Destes, um dos mais acometidos é o cardiovascular,
sofrendo danos micro e macrovasculares continuos devido a hiperglicemia, o que torna a glicemia elevada
um fator de risco importante para o desenvolvimento e agravo de doencgas cardiovasculares (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2014). Além de fator de risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, a diabetes confere maior risco de hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca (IC),
acontecimento de eventos isquémicos e morte cardiovascular.

Dados publicados em 2015 na revista Metabolic Syndrome and Related Disorders, apontam que nos
Estados Unidos da América (EUA), 30% dos diabéticos tipo 2 irdo desenvolver IC ao longo da vida e das
hospitaliza¢des por IC, 40% sao portadores de DM2, ratificando a relacédo entre diabetes e 0 aumento do risco
cardiovascular (RIGGS K, et al., 2015).

Com a elucidacdo do aumento do risco cardiovascular devido a diabetes e estudos constatando que
hipoglicemiantes altamente empregues no tratamento da DM2 como a glitazonas, sulfoniluréias e insulinas
aumentavam o risco cardiovascular (PANCHOLIA AK, 2018), a Food and Drugs Administration (FDA) tornou
obrigatério no ano de 2008 o desenvolvimento de estudos para constatacdo do ndo agravamento do risco
cardiovascular induzido por hipoglicemiantes (CEFALU WT, et al., 2018).
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Anteriormente a obrigatoriedade da FDA, as classes de drogas disponiveis para o tratamento da DM2
eram as biguanidas, sulfoniluréias, metiglinidas, inibidores da alfaglicosidase, glitazonas e insulinas
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2014).

Por anos tais medicages tiveram grande emprego médico, no entanto, ap6s 2008 e com a introdugéo do
conceito do aumento do risco cardiovascular iatrogénico, o uso de algumas medicacdes passou a sofrer duras
criticas, possuirem indicacdes e contraindicacdes especificas e concorréncia de medicacdes mais modernas
(YEHYA A e SADHU AR, 2018; SCHNELL O, et al., 2017).

Os Inibidores da Dipeptidil Peptidase-4 (DPP4), sdo capazes de mimetizar as incretinas pancreaticas, e
foram um dos primeiros medicamentosas a seguir tal regulamentacao da FDA (YEHYA A e SADHU AR, 2018;
FISMAN EZ e TENENBAUM A, 2015).

O primeiro representante dessa classe foi a Saxagliptina, que através do estudo Saxagliptin Assessment
of Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes Mellitus—Thrombolysis in Myocardial Infarction 53
(SAVOR-TIMI 53) constatou risco aumentado de hospitalizacé@o por IC atrelado ao uso da droga.

Outros estudos foram conduzidos com inibidores da DPP4, como o estudo da Alogliptina, Examination of
Cardiovascular Outcomes with Alogliptin Versus Standard of Care (EXAMINE), estudo da Sitagliptina, Trial
Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin (TECOS) e o com a Linagliptina, Cardiovascular and
Renal Microvascular Outcome Study With Linagliptin in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus (CARMELINA).
Todos esses estudos demonstraram neutralidade das drogas no sistema cardiovascular, ndo demonstrando
piora ou melhora dos parametros com seu emprego (FISMAN EZ e TENENBAUM A, 2015).

Outra classe hipoglicemiante a seguir as normas da FDA foram os andlogos da Glucagon-Like Peptide-1
(GLP1). Assim como os inibidores da DPP4, sédo medicacdes que mimetizam as incretinas pancreaticas, mas
com tempo de ac¢do mais prolongado e melhor efeito no controle glicEémico.

Uma das principais drogas representantes desta classe € a Liraglutida, que diferentemente dos estudos
conduzidos com os inibidores da DPP4, constatou através do estudo Liraglutide Effect and Action in Diabetes:
Evaluation of Cardiovascular Outcome Results (LEADER) reducéo de eventos cardiovasculares como infarto
agudo do miocardio (IAM), acidente vascular encefalico (AVE) e mortalidade de todas as causas, com a
administragdo em pacientes com DM2 e risco cardiovascular preexistente (MANN JFE, et al., 2018).

Os dados publicados explicitando a auséncia de efeitos positivos sobre o risco cardiovascular de inUmeras
medicac¢des hipoglicemiantes empregues no meio médico para o tratamento da DM2 (PANCHOLIA AK, 2018;
FISMAN EZ e TENENBAUM A., 2015) tornou a Liraglutida em 25 de Janeiro de 2010, ap6s o estudo LEADER
(MANN JFE, et al., 2018), a primeira droga hipoglicemiante autorizada a comercializacdo pela FDA,
comprovadamente efetiva na reducéo do risco cardiovascular (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2010).

Posteriormente & repercussao gerada com o potencial terapéutico dos anélogos da GLP1, os inibidores
da SGLT2 obtiveram grande destaque mundial com resultados surpreendentes no tratamento de pacientes
com DM2 (PANCHOLIA AK, 2018; ZINMAN B, et al., 2015).

Esses resultados, encabec¢ados pelo estudo da Empaglifozina, nomeado The Empagliflozin Cardiovascular
Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients—Removing Excess Glucose (EMPAREG),
demonstrou a capacidade dos inibidores da SGLT2 em diminuir o risco cardiovascular de pacientes com DM2,
reduzindo a probabilidade de IAM (GILBERT RE e CONNELY KA, 2019), mortalidade geral e cardiovascular
e hospitalizacao por IC.

Além dos parametros cardiovasculares, os inibidores da SGLT2 também se mostraram eficazes na
reducdo da presséo arterial, do peso e outros parametros melhores discutidos posteriormente (HEERSPINK
HJL, et al., 2016; ZINMAN B, et al., 2015; FOOTE C, et al., 2012).

Diante dessa problematica e com o destaque atual dos inibidores da SGLT2 devido as suas repercussdes
cardiovasculares e em outros inimeros parametros, este trabalho tém como finalidade, através de uma
revisdo bibliografica sistematica, analisar as principais e mais atualizadas fontes e estudos de como os
inibidores da SGLT2 influenciam a reducéo do risco cardiovascular na DM2.
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METODOS

Este estudo teve como objetivo a revisdo sistematica das repercussées do uso de inibidores da SGLT2 no
sistema cardiovascular. O processo de elaboracdo do projeto foi dividido em quatro etapas distintas. A
primeira etapa se deu com a reviséo literaria, no qual foi utilizado a base de dados do Centro Latino-Americano
de Informagcdo em Ciéncias da Salde, Biblioteca Regional de Medicina (BIREME). Para a selecdo da
bibliografia foram consideradas como palavras-chaves “Inibidores do Transportador 2 de Sédio-Glicose” e
“‘Doengas Cardiovasculares”.

Somente textos com tais descritores foram selecionados para avaliagao individual pelos autores. Além do
mais, seguiu-se como fatores de inclusdo: (1) Apenas textos completos; (2) Textos em inglés, portugués e
espanhol; (3) Publica¢bes entre 2009 — 2019; (4) Menc¢é&o as repercussdes no sistema cardiovascular pela
utilizacédo dos inibidores da SGLT2 no titulo ou resumo. Na segunda etapa, os textos selecionados foram
classificados em “relevantes”, “parcialmente relevantes” e “ndo relevantes”. Em casos de duvida dos autores
guanto a classificagdo, recorria-se a opinido do orientador. A terceira etapa visou o levantamento e tabulagdo
dos dados e informacdes mais pertinentes. Os artigos selecionados conforme as duas primeiras etapas, foram
avaliados e redigidos com auxilio do software Microsoft Office ® 2016 e o plugin da Mendeley © para

organizacao das fontes bibliograficas. A quarta e Ultima etapa destinou-se aos resultados e a discusséo.

RESULTADOS

ApOs pesquisa das referéncias na base de dados BIREME, foram encontrados 277 artigos utilizando as
palavras-chaves descritas, sendo que 192 deles ndo apresentavam os critérios de inclusdo e 38 que
contemplavam os critérios necessarios eram de acesso restrito aos assinantes de suas respectivas revistas
de publicacao. Ao final desta primeira etapa de selecéo bibliografica, 47 artigos foram selecionados (Figura
1).

Figura 1 - Processo de selecéo das referéncias.
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Fonte: Silva GA, et al., 2020.
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Das 47 referéncias inicialmente selecionadas, a maioria dos artigos foram publicados nos Estados Unidos
da América (EUA), com um total de 17 publica¢des ou 36,2% do total; em segundo lugar com 5 publica¢des
estd o Canadd, equivalente a 10,6%; em terceiro lugar com 4 publicagGes cada ou 8,53% dos textos
observamos Japéao e ltélia; o Reino Unido, com 3 publicacdes ou 6,39% ficou em quarto lugar. Alemanha,
Holanda, Suécia, Australia e China apresentaram 2 artigos cada ou 4,24%; e por ultimo, Dinamarca, Franca,
Vaticano e india com apenas 1 publicacéo cada ou 2,13% de todas as publicagdes (Gréfico 1).

Gréfico 1 - Quantidade de artigos publicados por cada pais.

Quantidade de artigos publicados por cada pais

Fonte: Silva GA, et al., 2020.

Quando considerado o ano de publicacdo dos textos selecionados, a maioria dos artigos foi publicada no ano
de 2017, sendo 18 ao todo. Em seguida, 2019 com 9 artigos, 2018 com 8, 2016 com 4, 2015 com 4 e 2011,
2012, 2013 e 2014 com 1 publicacdo cada. Os anos de 2009 e 2010 n&o apresentaram nenhuma publicacédo
selecionada (Gréfico 2).

Grafico 2 - Quantidade de artigos por ano de publicagéo.
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Fonte: Silva GA, et al., 2020.
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Quanto ao idioma das publica¢cbes selecionados, apesar da inclusdo na pesquisa do portugués e espanhol,
todas as 47 referéncias, 100% da selecéo, se apresentaram redigidas em inglés (Gréfico 3).

Gréfico 3 - Idioma dos artigos selecionados
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Fonte: Silva GA, et al., 2020.

Apos, as referéncias foram lidas individualmente e divididas em trés classificagfes distintas. Cinco textos
foram classificados como “Parcialmente relevantes” tendo seu uso resguardado caso informagdes adicionais
fossem necessarias para a elaboracdo da discussdo, sete artigos determinados como “N&o relevantes” e
excluidos devido a resultados e informacdes finais duvidosas e por fim, 35 referéncias classificadas como
“Relevantes” e selecionadas para a pesquisa (Figura 2).

Figura 2 - Selec¢éo final das referéncias.
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Fonte: Silva GA, et al., 2020.
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DISCUSSAO

A DM2 é um importante fator de risco para o desenvolvimento de doencas de origem cardiovascular
(ZINMAN B, et al., 2015), aumentando cerca de 2 a 4 vezes a probabilidade de eventos cardiovasculares em
diabéticos, quando comparado a ndo diabéticos (AKERBLOM A, et al., 2019; VETTOR R, et al., 2017).

No diabético, o estado hiperglicémico, a resisténcia insulinica dos tecidos, principalmente o cardiaco, e o
depésito de gordura visceral sdo grandes fatores de risco para o desenvolvimento e agravamento de IC e
eventos isquémicos (VERMA S e MCMURRAY JJV, 2019). Apesar disso, a associacdo entre o controle
glicémico intensivo e diminuigdo das taxas de complica¢des e mortalidade cardiovascular é controversa, visto
gue determinados hipoglicemiantes estdo associados com aumento na probabilidade de eventos
cardiovasculares graves (ZINMAN B, et al., 2015).

Terapéuticas hipoglicemiantes que utilizem insulina exdégena ou medicagdes que estimulem a secre¢éo de
insulina endégena, estdo associadas a maiores taxas de mortalidade por IC em diabéticos com doengas
cardiovasculares preexistentes. Tais medicacdes, através da elevacédo dos niveis de insulina, sdo capazes
de aumentar a captacdo de substratos energéticos, como acidos graxos e glicose pelo coracao,
consequentemente promovendo elevacdo na génese de excretas lipidicas toxicas, como diacilglicerol e
ceramidas, e aumento do mecanismo de glicac@o, processos estes, altamente lesivos ao tecido cardiaco
(K.RIGGS, et al., 2015; VETTOR R, et al., 2017).

Assim, o tratamento de pacientes com medicac¢des que elevem o0s niveis séricos de insulina dos pacientes
diabéticos promovem o aumento de mecanismos de injUria ao tecido cardiaco, sendo capazes de promover
alteragdes estruturais e funcionais no coracgdo. Esta linha de pensamento estimula o raciocinio de que o
tratamento da diabetes deve se sustentar na excre¢do do substrato energético excedente e ndo no aumento
de seu consumo (K.RIGGS, et al., 2015).

Além do controle glicémico, estudos demonstraram que para maior efetividade na reducdo do risco
cardiovascular na DM2, ha necessidade da abordagem terapéutica de outras eventuais comorbidades
existentes como HAS, dislipidemia, indice de Massa Corporea (IMC) elevado e tabagismo (PANCHOLIA AK,
2018).

Para o desenvolvimento de terapéuticas hipoglicemiantes mais modernas é necessario conhecimento do
metabolismo e mecanismo regulatérios da glicose. Os rins e seu funcionamento adequado séo fundamentais
para a homeostase do metabolismo da glicose (PANCHOLIA AK, 2018). Além de exercerem papel importante
na gliconeogénese, evitam a excre¢éo de glicose na urina.

Diariamente, 160 a 180 gramas de glicose passam pelo processo de filtracdo renal e, conquanto ndo
excedam esses valores, tm 100% do filtrado reabsorvido & circulagdo (FERRANNINI, et al., 2017). Em
individuos que ultrapassam os valores limitrofes de reabsorcao, como em diabéticos, h& perda de glicose na
urina, a glicosuria (ROCHA NA, et al., 2018).

Para possibilitar o mecanismo de reabsorcdo da glicose, o néfron conta com estruturas especificas
transportadoras de glicose, os SGLT1 e os SGLT2. Tais transportadores, foram descobertos na década de
1970, localizados na membrana apical do tibulo renal (FOOTE C, et al., 2012) e com a funcao de possibilitar
a reabsorcdo de glicose através de um processo mediado pela bomba de trifosfato adenosina (ATP) e do
transporte ativo de sédio para o meio extracelular (PANCHOLIA AK, 2018).

O tubulo proximal é responsavel pela reabsorgdo de 90% da glicose filtrada pelo glomérulo (PANCHOLIA
AK, 2018; ROCHA NA, et al. 2018; BHARTIA M, et al. 2011). Esta por¢éo do néfron é a que contém a maior
concentracdo de SGLT2, que apesar de possuirem baixa afinidade possuem grande capacidade
transportadora de glicose (FOOTE C, et al., 2012; K.RIGGS, et al., 2015; FERRANNINI, et al., 2017).

O restante da glicose ndo reabsorvida na por¢éo proximal sera reabsorvido pela por¢éo distal do néfron
(PANCHOLIA AK, 2018; ROCHA NA, et al., 2018; BHARTIA M, et al., 2011), mediado pelos SGLT1,
receptores de alta afinidade e baixa capacidade de transporte da glicose (FOOTE C, et al., 2012; K.RIGGS,
et al., 2015). Os SGLT1 estéo presentes ainda nas microvilosidades intestinais possibilitando a reabsor¢éo
intestinal de glicose (FERRANNINI, et al., 2017).
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ApOs a reabsorcédo, a glicose encontra-se no espago intracelular, em contato com a membrana basolateral
da célula tubular, e mediada pelo transportador de glicose 2 (GLUT2), sofre um processo de difusdo passiva,
sendo reabsorvido para o sangue (PANCHOLIA AK., 2018).

Desta forma, desenvolveu-se os hipoglicemiantes inibidores da SGLT2, com mecanismo de acdo
independente da insulina e atua bloqgueando de maneira parcial a moderada os receptores SGLT2 no néfron,
impedindo 30-50% da reabsorcéo de glicose por essas estruturas. Estima-se com isso a excrecao de 60-100
gramas/dia de glicose, equivalente a 240-400kcal/dia, fato que além do controle glicémico favorece a perda
de peso corpéreo.

Observou-se ainda outros efeitos benéficos como reducao da pressao arterial, acido Urico e resisténcia
insulinica. Seu uso também mostrou-se seguro, com baixo risco de hipoglicemia e outros efeitos colaterais
indesejaveis (PANCHOLIA AK, 2018; HEERSPINK HJL, et al., 2016; RIGGS K, et al., 2015; FOOTE C, et al.,
2012; PFEIFER M, et al., 2017; TAKENAKA T, et al., 2017; LEE G, et al., 2017).

As principais drogas representantes desta classe com estudos conduzidos para avaliagdo da influéncia
sobre orisco cardiovascular, atendendo as normas da FDA (CEFALU WT, et al., 2018), foram a empaglifozina,
dapaglifozina e canaglifozina.

O estudo que forneceu as maiores informacdes e surpresas com a classe foi conduzido com a
empaglifozina. Nomeado The Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus
Patients—Removing Excess Glucose (EMPA-REG OUTCOMES) randomizado, duplo cego e avaliando
medicamento versus placebo.

O desenvolvimento do estudo ocorreu em 590 locais, dispostos em 42 paises, com a selecdo de 7028
pacientes. Os critérios de inclusdo foram, adultos maiores de 18 anos, portadores de DM2 e doenga
cardiovascular, IMC<45, hemoglobina glicada (HbA1c) entre 7-10%, TFG maior ou igual a 30 ml/min e que
ndo foram tratadas nas Ultimas 12 semanas com inibidores da SGLT2 (ZINMAN B, et al., 2015; FITCHETT D,
et al., 2019).

Dos 7028 pacientes selecionados, 7020 foram divididos em trés grupos distintos. Ao todo, 4687 pacientes
foram tratados com a medicacéo, sendo 2345 com empaglifozina 10mg e 2342 com empaglifozina 25mg,
enquanto 2333 receberam placebo.

O estudo desenrolou-se por uma média de 2.6 anos, ocorrendo até que 691 participantes tivessem sido
acometidos por morte de causa cardiovascular, IAM ou AVC nao fatais, chamados de desfechos primarios. O
estudo contou ainda com a avaliacdo de desfechos secundérios, que incluiam os priméarios e adicionava
hospitalizacdo por angina instavel (ZINMAN B, et al., 2015; FITCHETT D, et al., 2019; SATTAR N, et al.,
2016).

Ao final, constatou-se que o0 uso da empaglifozina associou-se a redugdo da incidéncia de alteracdes
cardiovasculares primérias e secundarias. O grupo da empaglifozina contou com incidéncia de alteractes
primarias de 10,5%, contra 12,5% do placebo. Quanto aos desfechos secundarios, 12,8% tiveram alteracdes
com a medicac¢do, enquanto 14,3% com o placebo (ZINMAN B, et al., 2015; FITCHETT D, et al., 2019).

Outro dado surpreendente foi que com o emprego da empaglifozina, constatou-se redugédo de 38% da
probabilidade de morte cardiovascular, 32% por morte de quaisquer causas e 35% de hospitalizagéo por
insuficiéncia cardiaca (SATTAR N, et al., 2016; VERMA S e MCMURRAY JJV, 2019).

O EMPA-REG OUTCOMES demonstrou ainda outros beneficios com o uso da empaglifozina. Constatou-
se diminui¢des da HbAlc entre 0,3% a 0,8% (HEERSPINK HJL, et al., 2016; SATTAR N, et al., 2016; SUISSA
S, 2018; ZINMAN B, et al., 2015; SATTAR N, et al., 2016; PACHOLIA AK, 2018).

Valores pressorico sofreram alteragtes discretas (SATTAR N, et al., 2016), com diminui¢cdo de 3-5mmHg
na Pressdo Arterial Sistdlica (PAS) e 2-3mmHg na Pressdo Arterial Diastélica (PAD) sem alteracBes na
frequéncia cardiaca (HEERSPINK HJL, et al., 2016; PACHOLIA AK, 2018), mecanismo possivelmente
explicado devido a natriurese osmotica induzida pela glicosuria (FOOTE C, et al., 2012; VETTOR R, et al.,
2017).
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A empaglifozina mostrou-se capaz de reduzir o IMC de maneira isolada (PACHOLIA AK, 2018; FOOTE C,
etal., 2012). Perdas ponderais de 2-3kg, foram descritas com o uso da medicacéo, sobretudo nos 6 primeiros
meses de tratamento, quica pela perda calérica induzida pela glicosuria (FOOTE C, et al., 2012; PACHOLIA
AK, 2018).

Outro beneficio observado esta na diminuicdo dos niveis séricos de acido Urico (ZINMAN B, et al., 2015;
PACHOLIA AK, 2018). Valores hiperuricémicos estdo associados com maiores chances de HAS, doengas
cardiovasculares e problemas renais. Os inibidores da SGLT2, através da glicosuria, estimulam a secrecao
de acido Urico, causando deplegdo de 10-15% dos niveis plasmaticos (HEERSPINK HJL, et al., 2016).

Quanto aos efeitos colaterais, foi elencado a hipétese de aumento na chance de Infec¢éo do Trato Urinério
(ITU), devido ao aumento do substrato para proliferacdo bacteriana possivelmente induzido pela glicosuria.
No entanto, o EMPA-REG OUTCOME ndo demonstrou aumento do risco de ITU, ITU complicada e
pielonefrite.

N&o houve associacdo entre alteracbes eletrocardiograficas com a empaglifozina (RING A, et al., 2013),
incidéncia aumentada de eventos adversos graves, episédios hipoglicémicos, cetoacidose diabética, eventos
tromboembdlicos, fraturas dsseas, amputacdes, complicagcdes por deple¢cédo de volume e insuficiéncia renal
(ZINMAN B, et al., 2015).

O principal efeito adverso registrado foi 0 aumento de infec¢des genitais em homens e mulheres, sobretudo
devido a Candida sp. (FOOTE C, et al., 2012). Reportou-se incidéncia de 6,4% com a medicacédo e de 1,8%
com o placebo (SATTAR N, et al., 2016) demonstrando risco aumentado de 9-18% em mulheres, e metade
desses valores para homens (FOOTE C, et al., 2012). Outros efeitos colaterais descritos foram o aumento do
hematdcrito e dos valores do HDL e LDL, ambos sem complicacdes relatadas (FOOTE C, et al., 2012).

Quanto a Canaglifozina, o estudo desenvolvido foi o Canaglifozin Cardiovascular Assessment Study
(CANVAS), duplo-cego, randomizado e medicagdo versus placebo. Selecionou-se 4330 individuos,
igualmente divididos e tratados com canaglifozina 100mg, 300mg ou placebo (NEAL B, et al., 2017; KLUGER
AY, et al., 2018).

Com a utilizagéo da medicacdo houve reducdo em 14% no risco de eventos cardiovasculares, 13% de
morte cardiovascular e 33% de hospitalizacdo por IC (YEHYA A e SADHU AR, 2018; PANCHOLIA AK, 2018).
A PA também sofreu influéncias, com descri¢cbes de reducdo nos valores de 4,3-5,0mmHg na PAS e 2,4-
2,5mmHg na PAD (PFEIFER M, et al., 2017). Negativamente, descreveu-se aumento no risco de amputacdes
e cancer vesical, mas com necessidade de estudos determinando a real correla¢éo entre os fatores (LYTVYN
Y, etal., 2017; PFEIFER M, et al., 2017).

O estudo Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events-Trombolysis in Myocardial infarction 58
(DECLARE-TIMI 58), comparou os efeitos da Dapaglifozina versus placebo em pacientes com doenca
aterosclerética estabelecida e IC.

Determinou-se risco 27% menor de hospitalizacdo por IC e diminuicdo do risco cardiovascular em
pacientes com e sem histérico de IC (LAM C, et al., 2019, KLUGER AY, et al., 2018), registrando ainda
reducéo na PA, IMC e albumindria (PETRYKIV S, et al., 2017).

Outros estudos também forneceram dados semelhantes aos principais estudos com inibidores da SGLT2
(MAZIDI M, et al., 2017). Em estudo conduzido na Noruega, Dinamarca e Suécia, comparou-se pacientes em
uso de inibidores da SGLT2 com usuéarios de inibidores da DPP4, determinando que os glicosuricos tiveram
maior reducéo no risco de IC, mortalidade geral e cardiovascular (PASTERNAK B, et al., 2019).

Em outro estudo, o CVD-REAL (Comparative Effectiveness of Cardiovascular Outcomes in New Users of
Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors), 309.056 pacientes foram selecionados em 6 paises diferentes,
comparando inibidores SGLT2 com outras classes hipoglicemiantes em relacéo as taxas de hospitalizacdo
por IC, mortalidade cardiovascular e geral.

Ao fim, evidenciou-se beneficio para populacdes independentemente do risco cardiovascular, reduzindo
39% a incidéncia de internacfes por IC, 51% em mortalidade geral e 46% em mortes cardiovasculares com
uso dos inibidores da SGLT2 (KOSIBOROD M, et al., 2017).
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CONSIDERAGOES FINAIS

A DM2 é conhecidamente um grande fator de risco para o desenvolvimento e agravamento de doencas
cardiovasculares. Desta forma, a terapéutica desta comorbidade deve almejar, além do controle glicémico, a
diminuicdo do risco cardiovascular e de eventos cardiovasculares preocupantes. Com o fornecimento de
dados através de iniUmeros estudos com bom indice de confiabilidade, como o EMPA-REG OUTCOME,
CANVAS e DECLARE-TIMI 58, constatou-se a capacidade dos inibidores da SGLT2 em reduzir o risco
cardiovascular, promovendo diversas alteragfes, como diminuicdo dos niveis pressoricos, peso corpéreo,
resisténcia insulinica, uricemia e deposi¢ao de gordura visceral, além de reduzirem substancialmente as taxas
de hospitalizag&o por IC, eventos isquémicos, mortalidade geral e de origem cardiovascular. Desta maneira,
os inibidores da SGLT2 mostram-se, atualmente, como uma das melhores opcfes terapéuticas disponiveis
no mercado para o tratamento da DM2 e na reducao do risco cardiovascular, devendo ter utilizacao cogitada
e oferecida a todos os pacientes diabéticos tipo 2.
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