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RESUMO

Objetivo: Avaliar os efeitos cardiovasculares dos inibidores do Transportador 2 de Sddio-Glicose (SGLT2i) e
estabelecer seus beneficios em pacientes portadores de Diabetes Mellitus (DM). Revis&o Bibliografica: Os
pacientes que apresentam DM possuem maior predisposi¢do a eventos cardiovasculares, tendo em vista o
estresse oxidativo que ocorre devido as alteragfes metabdlicas inerentes a patologia. Os farmacos inibidores
da SGLT2 possuem atuagéo renal ao impedir que os transportadores SGLT2 realizem a reabsorcéo tubular
da glicose. Estudos revelam beneficios clinicos de seu uso em pacientes diabéticos, medidos através da
diminuicao das internagdes por insuficiéncia cardiaca e da ocorréncia de infarto agudo do miocardio quando
comparado com outras terapias hipoglicemiantes. Além disso, eles auxiliam na prevencédo de disturbios
renais, como o dano glomerular por hiperglicemia e na perda de massa corporal. Consideracdes finais: Os
inibidores do SGLT2 sao farmacos eficazes no tratamento do DM2 e possuem contribuicdo importante na
prevencgdo e/ou controle de doengas cardiovasculares e renais e suas repercussodes clinicas.

Palavras-chave: Inibidores do transportador 2 de sédio-glicose, Sistema cardiovascular, Diabetes mellitus.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the cardiovascular effects of Sodium-Glucose Transporter 2 inhibitors (SGLT2i) and
establish their benefits in relation to patients with Diabetes Mellitus (DM). Bibliographic Review: Patients with
DM have a greater predisposition to cardiovascular events due to the oxidative stress in this sistem from the
metabolic alterations present in this pathology. SGLT2 inhibitory drugs present renal action by preventing
SGLT2 transporters in the kidney from reabsorbing tubular glucose. Studies reveal clinical benefits of its use
in diabetic patients, measured by decreasing hospitalizations for heart failure and the occurrence of disorders
like heart attacks, when compared with other hypoglycemic therapies. In addition, they help prevent kidney
disorders, such as glomerular damage caused by hyperglycemia, and reduce body mass, another aspect that
contributes to the prevention of circulatory disorders. On the other hand, they have adverse effects, which
should be taken into account when opting for a therapy using SGLT2i-based drugs on patients with type 2
Diabetes Mellitus. Final considerations: SGLT2 inhibitors are effective drugs in the treatment of DM2 and
have an important contribution in the prevention and / or control of cardiovascular and renal diseases and their
clinical repercussions.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar los efectos cardiovasculares de los inhibidores del Transportador de Sodio-Glucosa 2
(SGLT2i) y establecer sus beneficios en pacientes con Diabetes Mellitus (DM). Revision bibliografica: Los
pacientes con DM tienen una mayor predisposicion a los eventos cardiovasculares, ante el estrés oxidativo
gue se produce por los cambios metabdlicos inherentes a la patologia. Los farmacos inhibidores de SGLT2
tienen accion renal al evitar que los transportadores de SGLT2 realicen la reabsorcion tubular de glucosa. Los
estudios revelan los beneficios clinicos de su uso en pacientes diabéticos, medidos por la disminucion de las
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca y la aparicién de infarto agudo de miocardio en comparacion con
otras terapias hipoglucémicas. Ademas, ayudan a prevenir trastornos renales, como el dafio glomerular por
hiperglucemia y pérdida de masa corporal. Por otro lado, tienen efectos adversos que deben tenerse en
cuenta a la hora de optar por utilizar este método de control glucémico en pacientes con Diabetes Mellitus
tipo 2. Consideraciones finales: Los inhibidores de SGLT2 son farmacos eficaces en el tratamiento de la
DM2 y tienen una importante contribucién en la prevencion y / o control de las enfermedades cardiovasculares
y renales y sus repercusiones clinicas

Palabras clave: Inhibitores del cotransportador de sodio-glucosa 2, Sistema cardiovascular, Diabetes
mellitus.

INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) caracteriza-se por ser uma doencga crbnica, relacionada a incapacidade do
organismo de sintetizar o hormonio insulina de forma suficiente ou de emprega-la corretamente para controle
dos niveis plasmaticos de glicose (KAPLAN A, et al., 2018). Devido a fisiopatologia do DM e sua correlagéo
com a obesidade, hipertenséo e dislipidemia, os riscos de desenvolvimento de doencas cardiovasculares
associadas sao significativos, visto que, é causa de doenca renal em estégio terminal e est4 associado a um
risco elevado de insuficiéncia cardiaca (LAYTON AT e VALLON V, 2018). Além disso, os pacientes com DM
apresentam até quatro vezes mais chance de desenvolver doenca arterial coronariana e infarto do miocardio,
estabelecendo que DM se faz um fator de risco independente para acidente vascular cerebral e doencas
cardiacas (DE ROSA S, et al., 2018).

Atualmente, o DM é um problema de salde global e cerca de 8% da populacdo mundial apresenta esta
patologia. Sabe-se que a estimativa do nimero de acometidos com a doenca pode chegar a 592 milhdes nos
proximos 25 anos, sendo que a América do Sul e a América Central contribuem com 24 milhdes de doentes
(MATTA-HERRERA GJ, et al., 2018).

Durante décadas, as principais formas de tratamento do DM incluiram sulfoniluréias e inibidores de DPP-
4, dentre os quais 0 Unico alvo terapéutico era o controle glicémico e ndo a redugdo de eventos
cardiovasculares. Com o passar dos anos e devido a grande importancia, o risco cardiovascular dos pacientes
com DM foi levado em consideracdo para o desenvolvimento de novos medicamentos. Desta forma, os
inibidores do co-transportador 2 de sédio-glicose (SGLT2i) sdo considerados a primeira classe de
medicamentos para a terapia do DM que demonstrou reducao do risco cardiovascular (MARTINS EB, et al.,
2020).

Os SGLT2 inibem a reabsorcédo de glicose e sédio no tubulo contorcido proximal renal, tém ganhado
destaque no tratamento da DM, ao reduzirem a glicemia de uma forma insulino-dependente e contribuirem
para que haja uma melhora da funcéo das células beta pancreaticas e da sensibilidade a insulina (CINTRA
R, et al., 2019). Representados pela empagliflozina, dapagliflozina e canagliflozina, os inibidores de SGLT?2i
mostraram resultados positivos em relagdo a doencas cardiovasculares (DCV) ao contribuir para a reducéo
da mortalidade, internacdes por insuficiéncia cardiaca, reducdo da albuminiria e manutencao, em longo
prazo, da taxa de filtracdo glomerular (GONZALEZ DE, et al., 2020).

Ainda, os inibidores de SGLT2i mostraram diminuir o estresse da parede cardiaca, reduzindo a progressao
da insuficiéncia cardiaca (VERMA S e MCMURRAY JJV, 2018). Consequentemente a inibicdo do SGLT2, ha
0 aumento da glicosuria, o que auxilia na perda de peso. Dessa maneira, 0 impacto na hemodinamica e
transporte tubular garantidos pelos inibidores de SGLT2i mostraram ser efetivos e encontram-se nas
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vantagens clinicamente significativas em termos de protecdo de pacientes diabéticos contra insuficiéncia
cardiaca e renal (LAYTON AT e VALLIN V, 2018).

De forma geral, os inibidores do SGLT2 possuem um bom perfil de seguranca, sendo bem tolerados e
seguros (GONZALEZ DE, et al., 2020). Em consequéncia da natriurese e do efeito diurético osmotico, pode
haver diminuicdo da presséao arterial sistélica e, em consequéncia, hipotensédo arterial (GARCIA-ARIAS MR,
et al., 2018).

Dada a elevada prevaléncia e incidéncia do diabetes mellitus no mundo e considerando as diversas
complicagcBes micro e macrovasculares associadas, objetivou-se destacar a classe dos inibidores do SGLT2
como um dos principais farmacos anti-diabéticos, a qual visa minimizar os impactos da diabetes e suas
complicagBes associadas. Sob essa perspectiva, 0 presente artigo busca, através de revisao de literatura,
gue essas drogas despontam como grandes aliadas no manejo terapéutico para os portadores de diabetes,
principalmente no que se refere aos beneficios cardiovasculares. Portanto, serdo descritos alguns dos
principais mecanismos que podem explicar os notaveis beneficios cardioprotetores dos inibidores de SGLT2,
incluindo eficcia efeitos no volume e diurese, metabolismo miocéardico e efeitos renais.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Farmacologia dos Inibidores de SGLT2

Os rins sdo os 6rgaos envolvidos no mecanismo de acio dos farmacos inibidores da SGLT2 (GARCIA-
ARIAS MR, et al., 2018). Em condi¢des fisiol6gicas, esse 6rgédo apresenta grande importancia no controle
dos niveis glicémicos, visto que sdo responsaveis pela filtracao e reabsorgdo de glicose. Nesse processo, a
SGLT2 atua como transportador no segmento inicial do tdbulo proximal com o objetivo de realizar a
reabsorcdo da maior parte da glicose excretada (MATTA-HERRERA GJ, et al., 2018). Com isso, 0s SGLT2i
atuam de forma a inibir os transportadores SGLT2, favorecendo a excrecao de glicose e controlando os niveis
glicémicos em pacientes que apresentam diabetes mellitus 2 (DM2) (GARCIA-ARIAS MR, et al., 2018).

Além do controle glicémico nesses pacientes, esses farmacos parecem estar associados a outros efeitos
benéficos ao sistema cardiovascular, aos rins e a perda de peso, principalmente em idosos, porém, esses
farmacos nédo estéo isentos de efeitos colaterais o que tende analisar as condi¢des fisiopatologicas durante
a sua prescricdo (CINTRA R, et al., 2019; SANTOS LL, et al., 2016). Os inibidores SGLT2 estao presentes
nas formas terapéuticas dos medicamentos empagliflozina, canagliflozina e dapagliflozina (PEREL, 2018;
MARTINS E, et al., 2020). Eles tém caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas semelhantes, exceto
pelo grau de seletividade do bloqueio dos receptores SGLT-2 em relacéo aos receptores SGLT-1 (MARTINS
E, et al., 2020).

Principais efeitos cardiovasculares

O risco de doenga cardiovascular, em pacientes com DM2, € aumentado em até 4 vezes, pois cerca de
65% dos pacientes que desenvolveram quadro de infarto agudo do miocardio possuem DM2 ou reducéo da
tolerancia a glicose, sendo que a presenca desse tipo de diabetes um contribuinte para o risco de mortalidade
e desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca congestiva (KAPLAN A, et al., 2018). A justificativa para as
doencas cardiovasculares serem responsaveis pela morte de pessoas acometidas por DM2 é devido a
relacdo entre ambas as patologias que resulta em doencas que afetam a integridade das artérias, sendo
representadas, portanto, pela doenca arterial coronariana e doenca arterial periférica que por sua vez pode
contribuir para complicacdes severas e a possibilidade de mortalidade aumentada (DIEUZEIDE G, et al.,
2018).

Dessa forma, a escolha terapéutica que inclui os medicamentos inibidores de SGLT2 aumentou de
maneira significativa para os pacientes que apresentam o risco de desenvolver doencas cardiovasculares,
pois quando presentes na composi¢cdo de medicamentos séo promissores para a protecdo e combate de
afeccOes relacionadas ao sistema cardiovascular (TENTOLOURIS A, et al., 2019; SRIDHAR VS, et al., 2020).
Com isso, 0 uso combinado com medicamentos ja utilizados em pacientes que possuem DM2 aumentou de
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maneira semelhante, principalmente em pacientes com multiplas comorbidades além das metabdlicas como
forma de Ihes proporcionar protecéo e inibicdo de potenciais eventos cardiovasculares (NOLAN CJ, et al.,
2011; SRIDHAR VS, et al., 2020). Novos estudos clinicos, com a participacdo de individuos néo diabéticos
gue apresentam comprometimento de suas funcdes renais e cardiovasculares, confirmam os beneficios dos
iISGLT2, o que comprova que sua capacidade de se tornar mais uma das opc¢des terapéuticas para os
profissionais prescritores (SRIDHAR VS, et al., 2020; ZINMAN B, et al., 2015).

Diversos estudos, como o EMPA-REG OUTCOME e o LEADER, foram realizados com o intuito de
identificar uma relacdo fidedigna entre o uso de inibidores de SGLT2 e as repercussdes cardiovasculares
benéficas em pacientes com DM2, sendo os SGLT2i, a primeira classe de antidiabéticos comprovadamente
eficaz nesse aspecto (PEREL C, 2018; ZINMAN B, et al., 2015; MARSO SP, et al., 2013). Um deles foi o
estudo EMPAREG, que estudou uma populacdo de pacientes que apresentam DM2 com doenca
cardiovascular estabelecida e muito alto risco cardiovascular, dividida em um grupo que recebia a
Empagliflozina e outro que recebia placebo. Como resultados, foi verificada uma reducéo de cerca de 14%
na ocorréncia de eventos como Acidente Vascular Cerebral, Infarto Agudo do Miocardio e Morte
Cardiovascular, além de uma reducao de 38% na prevaléncia de doengas cardiovasculares, 32% de todas as
causas de morte e ainda de 35% em hospitaliza¢des por doengas do aparelho circulatério (ZINMAN B, et
al.,2015).

Outro estudo que se destacou nesse ambito foi 0 CANVAS, que teve como populagao-alvo individuos com
30 anos ou mais e diagnostico prévio de doencas cardiovasculares, além de um grupo de pessoas com 50
anos ou mais que tinham fatores de risco para o desenvolvimento de doencgas cardiovasculares, configurando-
se como um grupo de prevenc¢do primaria. Os participantes do estudo foram divididos, assim como no anterior,
em grupo caso e placebo, em que no grupo caso foi administrado o fdrmaco canagliflozina. Como desfechos
do estudo, foi constatada uma diminuicdo geral nas taxas de morte cardiovascular, Acidente Vascular
Cerebral e Infarto do Miocéardio nao fatal, assim como reducao das hospitaliza¢des por insuficiéncia cardiaca.
Todavia, quando € analisada somente a amostra de pacientes da preven¢do primaria, os resultados néo
demonstraram diminui¢cdes significativas de nenhum dos desfechos observados no grupo como um todo
(NEAL B, et al., 2017)

Comparando os resultados desses dois estudos, nota-se que no EMPAREG as repercussfes do uso da
empagliflozina foram mais evidentes do que no CANVAS, com a canagliflozina. Isso pode desencadear a
indagacao de que a empagliflozina poderia ser mais eficiente que a canaglifozina no combate as complicagfes
cardiovasculares do DM2, ou essa diferenca poderia ser resultante das diferencas entre as populagbes
avaliadas, uma vez que no CANVAS cerca de um ter¢o dos participantes pertenciam ao grupo de prevencgao
primaria (D'EMDEN M, et al., 2017; UTHMAN L, et al., 2018).

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, o uso de SGLT2i promoveu efeitos protetores relacionados com
0s mecanismos de pré-carga, pds-carga e contratilidade do coracdo. A pré-carga é reduzida ao inibir o
transportador SGLT2. O mecanismo parece ocorrer por aumento da diurese osmotica, reduzindo o volume
plasmatico, o que diminui a sobrecarga ao miocardio e melhora a distensdo e contratilidade do coracdo. A
reducéo da pds-carga em pacientes com DM2 tratados com a empagliflozina é decorrente da reducéo da
resisténcia vascular e da presséo arterial (KAPLAN A, et al., 2018).

A disfungéo cardiaca em pacientes com DM2 pode estar relacionada com a reducdo da eficiéncia de
contracdo e relaxamento das camaras cardiacas, aumento do risco de arritmias devido ao aumento da
atividade simpatica e alteracdes em relagdo a homeostase idnica e fisiologia cardiaca. O miocardio desses
pacientes também esta exposto ao dano oxidativo e inflamacgao, que sao decorrentes de alteracdo metabdlica
geradas pelo curso da doenga metabdlica (KAPLAN A, et al., 2018).

O SGLT2i parece ter ainda impacto positivo contra o dano oxidativo e inflamacéo cardiaca. A utilizagao da
empagliflozina em ratos pré-diabéticos diminui a hipertrofia das células musculares cardiacas, fibrose e tecido
adiposo subcuténeo. Dessa forma, houve redugédo do dano oxidativo e da inflamag&o, o que parece ser o
efeito protetor cardiaco do SGLT2i. Além disso, foi realizada a administragdo do medicamento dapagliflozina
em ratos, de forma a determinar o impacto da modulacdo da inflamacéo cardiaca desses farmacos. Os
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resultados mostraram uma grande regulacéo de citocinas anti-inflamatérias, o que sustentou o mecanismo
dos SGLT2i como farmacos controladores do dano oxidativo e inflamatério cardiaco (KAPLAN A, et al., 2018).

Os inibidores de SGLT2, quando comparados com as demais terapéuticas hipoglicemiantes que utilizam
insulina exdgena ou medicacbes que estimulam a secrecdo de insulina enddgena, apresentaram menores
taxas de mortalidade por insuficiéncia cardiaca em diabéticos com doencas cardiovasculares preexistentes.
Tais medicacdes, através da elevacéo dos niveis de insulina, aumentam a captacao de substratos energéticos
como acidos graxos e glicose pelo coragéo, promovendo elevacdo na génese de excretas lipidicas toxicas,
como diacilglicerol e ceramidas, e aumento do mecanismo de glicacdo, processos altamente lesivos ao tecido
cardiaco (SILVA G, et al., 2020).

O transporte de glicose e de soédio (Na+) sdo acoplados, o que possibilita que a inibicdo de SGLT2
provoque uma reabsorcédo de Na+ tUbulo proximal, o que induz um efeito na pressao arterial. A diminuigdo
significativa esta compreendida para a pressao arterial sistélica entre 3 a 5 mmHg e de 1 a 3 mmHg para a
pressao arterial diastélica (LAYTON AT e VALLON V, 2018). O infarto agudo do miocardio é uma das
complicag8es relacionadas com pacientes acometidos por DM2, o qual os resultados se tém demonstrado
positivos apos tratamento com inibidor de SGLT2, principalmente, quando os pacientes sdo submetidos a
monoterapia. Contudo, as doencas cerebrovasculares, que tém o acidente vascular cerebral isquémico como
principal agravante, ndo apresentam diferenca na incidéncia apds tratamento com inibidores de SGLT2 em
pacientes com DM2 mesmo com a monoterapia (LUCONI M, et al., 2016).

Efeitos renais dos farmacos SGLT2i

O DM é um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento da doenca renal (DR) (CINTRA R, et
al., 2019). Isso ocorre devido a mudancas funcionais decorrentes do estado hiperglicémico e mecanismos
fisiopatoldgicos que resultam em lesdo dos glomérulos. O uso de SGLT2i promove beneficios
hemodinamicos, além da reduc¢éo do nivel glicémico, ambos importantes no tratamento da DR. A inibicdo do
SGLT2 proporciona efeito nefroprotetor pois a reducdo do volume circulante aumenta a atividade dos
bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona circulantes que séo responsaveis pela protecéo da
unidade funcional dos rins. No entanto, a administracdo dos SGLT2i deve ser evitada em pacientes que
apresentam insuficiéncia renal com taxa glomerular inferior a 45 mil/min, visto que a acdo do medicamento
depende da filtragédo renal (MORALES-OLVERA D, et al.,2020).

Além disso, ao inibir os transportadores SGLT2 ha reducdo da absorcao da glicose, 0 que aumenta o nivel
de soédio na macula densa (porcdo distal dos tubulos renais), resultando em vasoconstricdo aferente,
reduzindo tanto a filtragdo glomerular, quanto a pressdo dentro do glomérulo, que sdo mecanismos
fisiopatoldgicos da DR (GONZALEZ DE, et al., 2020). Um outro trabalho dividiu 0s mecanismos de prote¢éo
renal, decorrente do uso de SGLT2i, em mecanismos diretos e indiretos. Os mecanismos indiretos foram
aqueles que geraram o controle glicémico, reducao do peso e reducao da presséo arterial. JA 0s mecanismos
diretos compreendem aqueles que resultaram na presséao intraglomerular reduzida, com reducgéo da filtracéo
glomerular por vasoconstricdo da artéria aferente, e atenuacgéo de fatores inflamatérios nos rins e diminuicéo
da isquemia renal, restringindo a leséo do rim (SRIDHAR VS, et al., 2020). Logo, os farmacos inibidores
SGLT2 séo vistos como uma grande ferramenta contra doencas renais (GONZALEZ DE, et al., 2020).

O retardo na progresséao da nefropatia diabética € evidente na utilizacdo da empagliflozina em modelo in
vivo ao demonstrar que nas células do tubulos contorcidos proximal ocorre a diminuicdo do efeito pro-
inflamatério dessa estrutura devido ao bloqueio da entrada de glicose decorrente da falta do processo de
reabsorcdo. (MORALES-OLVERA D, et al., 2017) Contudo, cabe ressaltar que efeitos anti-hiperglicémicos
dos inibidores de SGLT2 séo atenuados em pacientes com taxa de filtracdo glomerular reduzida, o que implica
nos seus beneficios supracitados (LAYTON AT, VALLON V, 2018).

Reducdo na massa corporal

O uso SGLT2i esté relacionado a perda de peso induzida, mesmo em pacientes que fazem uso de outras
medicac¢des que podem ter como efeito colateral o ganho de peso. O mecanismo de perda de peso ocorre
por meio da glicosuria causada pelos farmacos SGLT2i. Além disso, a perda de peso induzida ndo esta
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relacionada ao aumento da mortalidade em idosos, visto que a reducdo da massa corporal em maior parte se
da pela perda de gordura, o que parece melhorar a funcao fisica (CINTRA R, et al, 2019). Outro aspecto
importante é que a reducdo de peso promove atenuacédo do risco cardiovascular e eleva a sensibilidade a
insulina (HENNING RJ, et al., 2018).

As gliflozinas demonstram ser eficazes em relacédo a perda de peso, ocasionando uma reducdo média de
2,1 kg quando comparado com o grupo placebo apés uso por um periodo de 12 semanas e uma reducédo
média de 2,9 kg para um periodo de uso superior a dois anos. Tal efeito positivo para a redugdo da massa
corporal se deve ao déficit calérico de aproximadamente 50 kcal/dia que proporciona também a reducédo dos
niveis plasmaticos de insulina. Com isso, se tem reducao de peso decorrente da perda de tecido adiposo
relacionado aos 6rgaos e ativacéo do tecido adiposo marrom (LIMA JUNIOR JC, et al., 2019). Considera-se,
portanto, que o uso do SGLT2i associado a dieta e exercicios ira proporcionar a redugéo de peso, mas 0 uso
desse farmaco ndo é a primeira escolha para tratamento da obesidade (HENNING RJ, et al., 2018).

Efeitos Adversos dos farmacos SGLT2i

Na pratica clinica, a escolha do medicamento para o tratamento de DM2 deve ser realizada considerando
a sua eficdcia e seguranca, efeitos colaterais, contraindicacfes, tolerabilidade, adesdo terapéutica e
adequacdo para o paciente a fim de proporcionar o melhor tratamento. Dessa forma, € importante se basear
no perfil de risco do paciente, ou seja, a escolha de ser individualizada, com o objetivo de atingir niveis
glicémicos ideais. (DIEUZEIDE G, et al., 2018). Apesar dos beneficios cardiovasculares e renais observados
com o uso de empagliflozina, canagliflozina e dapagliflozina, parecem existir diferengcas importantes em
relacdo aos seus perfis de seguranca. Os efeitos adversos mais comuns com SGLT2i sdo explicados pelo
mecanismo de acao renal especifico dessa classe farmacolégica. Infecgcdes genitais micéticas ocorreram 4 a
6 vezes mais com SGLT2i comparados ao placebo ou outros agentes antidiabéticos. Apesar de aumentar o
risco de infec¢cBes genitais, seu uso ndo altera o de infec¢cbes do trato urinario. (D'EMDEN M, et al., 2017,
SCHEEN J, et al., 2018; TOYAMA T, et al., 2019; ZELNIKER T, et al., 2019).

Ademais, a terapia com inibidores de SGLT2 aumenta o efeito natriurético dos diuréticos tiazidicos e de
alca como a furosemida e, portanto, pode aumentar o risco de desidratacdo e hipotensdo. Mas sédo eventos
considerados raros e ndo severos. No entanto, como pontos praticos em torno da seguranca ao se considerar
o uso do SGLTi, é prudente sempre verificar o risco de infec¢des geniturinarias, além de observar a deplegéo
de volume na existéncia de doenga concomitante ou clima quente podendo causar desidrata¢éo, ou, ainda,
guando estdo em uso de diuréticos de al¢ca (D'EMDEN M, et al., 2017; SCHEEN J, et al., 2018).

Os inibidores SGLT2 também podem aumentar o risco de cetoacidose normoglicémica, um efeito adverso
raro, mas potencialmente fatal para essa classe de medicamentos. A reduc¢do na dose de insulina, a
estimulacdo da liberacdo de glucagon e a reabsor¢do de cetona aumentada nos tubulos renais podem
contribuir para 0 aumento na concentragdo de corpos cetdnicos, ao passo que a glicosuria intensificada limita
a amplitude da hiperglicemia. (SCHEEN J, et al., 2018; TOYAMAT, et al., 2019; USMAN MS, et al., 2018). O
risco pode ser reduzido com orientacdo adequada ao paciente e vigilancia (ZELNIKER T, et al., 2019).

Outra complicacdo grave é a amputacao periférica. (SCHEEN J, et al., 2018) O uso de canagliflozina,
como demonstrado no Programa CANVAS, aumentou o risco de amputacbes e fraturas Osseas
(respectivamente, 6,3 versus 3,4 participantes por 1000 pacientes-ano; HR, 1,97; IC 95%, 1,41 -2,75).
(D'EMDEN M, et al., 2017; SCHEEN J, et al., 2018; TOYAMA T, et al., 2019; SCHEEN J, et al., 2018).
Entretanto, nenhum risco aumentado de amputacdes foi relatado no estudo EMPA-REG OUTCOME, com
empagliflozina versus placebo (HR, 1,00; IC de 95%, 0,70-1,44) (SCHEEN J, et al., 2018). Atualmente, pouco
se sabe sobre os efeitos adversos dessa classe de medicamento em pacientes ndo diabéticos, estudos de
larga escala sédo necessarios para maiores investigacées. (USMAN MS, et al., 2018).

CONSIDERACOES FINAIS

E possivel constatar que os inibidores do SGLT2 s&o farmacos eficazes no tratamento do DM2 e possuem
contribuicdo importante na prevencdo e/ou controle de doencas cardiovasculares e renais e suas
repercussdes clinicas. Por atuar a nivel renal provocando glicosuria, tem como efeitos globais a reducéo dos
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danos oxidativos e inflamatérios cardiacos, melhora da distenséo e contratilidade miocardica, reducdo da
sobrecarga volumétrica na pré e pds-carga, diminuicdo das lesdes renais e aumento da perda de peso
induzida. Por conta disso, o uso desses farmacos impacta positivamente na reducao de tempo de
hospitalizacdo e taxas de 6bitos por IAM em individuos diabéticos. Ademais, um bom perfil de seguranca e
poucos efeitos adversos sdo motivos pelos quais essa classe de medicamentos merece notoriedade no
ambito das condutas terapéuticas nesse grupo de pacientes. Todavia, é importante ressaltar que os efeitos
benéficos advindos do uso dessas medicac8es ndo excluem o impacto negativo dos demais fatores de risco
cardiovasculares.
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