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Resumo

Introducéo: Diabetes Mellitus € uma doenca cronica multifatorial desencadeada por varias doencas
genéticas e/ou fatores ambientais, tendo forte heranca familiar e frequéncia variada entre etnias. A
Organizacdo Mundial da Salde calcula que, em 2019, cerca de 422 milhdes de pessoas vivem com a
patologia, sendo que a Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) representa cerca de 90-95% dos casos. A
terapia farmacolégica de primeira linha para portadores de DM2 é bem estabelecida com metformina,
contudo, inibidores do co-transportador sddio-glicose 2 (SGLT2i) destacaram-se no tratamento da
DM2. Objetivos: Avaliar niveis de evidéncia na literatura e sumarizar os achados terapéuticos com
SGLT2i, com relagéo a eficacia, progndstico, fatores adversos e beneficios cardiovasculares e renais.
Ademais, busca-se identificar o perfil dos pacientes que tem mais beneficios com o0 uso de SGLT2i,
bem como a¢des bioquimicas e farmacoldgicas e fatores de risco relacionados a esta classe. Método:
Trata-se de uma revisdo descritiva de literatura, incluindo artigos cientificos em lingua portuguesa e
inglesa, publicados de 2014 a 2020, selecionados nas plataformas PubMed, SciELO, Latindex e
LILACS. Guidelines da Sociedade Brasileira de Diabetes, Ministério da Saude, American Diabetes
Association, International Diabetes Federation e European Association for the Study of Diabetes
também foram analisados. Desenvolvimento: A clinica classica de DM2 é caracterizada por
polidipsia, polifagia e emagrecimento sem explicacdo. Em relacdo aos resultados cardiovasculares,
notou-se reducdo da HbAlc, peso, pressdo arterial, reducdo na taxa de morte cardiovascular e
hospitalizag&o por insuficiéncia cardiaca. Nos desfechos renais, notou-se efeito renoprotetor, reducdo
na necessidade de didlise e transplante renal, no aumento da creatinina sérica e nas complicagdes
agudas das doengas cronicas renais. Evidenciou-se também reducao de dialise crbnica, transplante
renal e taxa de filtracdo glomerular. Os principais efeitos adversos com uso de SGLT2i séo
vulvovaginites fungicas, seguidas por infecgbes do trato urinario. Concluséo: Esta revisdo de
literatura confirma o papel importante dos SGLT2i na reducdo de mortalidade e hospitalizacdes por
causas cardiovasculares e renais em pacientes diabéticos, incluindo causas como insuficiéncia
cardiaca, AVE, IAM, diélise crénica e doencas renais agudas.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus 2; SGLT2i; tratamento.



Introducéo

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca cronica multifatorial desencadeada
por alteracfes genéticas e/ou fatores ambientais (SUN; YU; HU, 2014; KAUL; ALI,
2016). De fato, essa patologia € caracterizada por uma forte heranca familiar e tem
maior prevaléncia em etnias como negros e hispanicos. O Diabetes Mellitus tipo 2
(DM2) é a doenca metabdlica heterogénea mais comum, sendo caracterizada por
hiperglicemia acompanhada de disturbio no metabolismo de proteinas, lipidios e
carboidratos (BELETE, 2020). Além disso, a sintese aumentada de glicose hepatica,
comprometimento da liberacdo de insulina e aumento da resisténcia tecidual
periférica a insulina sdo os principais fatores que contribuem para desenvolvimento
da DM2.

O DM2 representa cerca de 90-95% de todos os casos de diabetes do mundo,
sendo atribuido a alta prevaléncia deste subtipo ao aumento da obesidade
populacional (BELETE, 2020). O relatério global da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) sobre diabetes mostra que o niamero de adultos vivendo com a patologia
guase quadruplicou, desde 1980, saindo de 102 milhBes para 422 milhdes de
adultos (WHO, 2019). Além disso, € esperado aumentar o0 numero de casos para
693 milhdes até 2045 (CHO et al.,, 2018). Até o momento, ndo ha cura para o
diabetes, mas pode ser tratado e controlado. Terapias farmacoldgicas associadas a
uma mudanca na dieta e no estilo de vida podem ser necessarias para manter o
nivel de glicose no sangue o mais préximo possivel do normal e atrasar ou
possivelmente impedir o desenvolvimento de comorbidades associadas a patologia
de base (ADA, 2018).

Em relacdo ao tratamento farmacologico, a metformina € bem estabelecida
como primeira linha para pacientes com DM2 devido suas propriedades
farmacologicas como seguranca, eficacia, baixo custo e protecdo cardiovascular
(GURGLE; WHITE; MCADAM-MARX, 2016). Contudo, nos ultimos 10 anos, uma
nova classe de medicamento chamou atencéo dos pesquisadores para o tratamento
da DM2, os inibidores de SGLT2 (SGLT2i). Os SGLT2i inibem a reabsorcdo de
glicose pelo rim, aumentando sua excrecdo na urina e melhorando os efeitos da
glicotoxicidade nas células beta pancreéticas (GIORGINO et al., 2016; KALRA et al.,
2016; CASTELLANA et al., 2019). Além disso, esta classe contribui para reducéo de
peso e da pressdo arterial, sendo ainda conhecida por seu baixo risco de
hipoglicemia (DEFRONZO, 2017).



Em 2018, American College of Endocrinology (ACE), a European Association
for the Study of Diabetes (EASD) e a American Diabetes Association (ADA)
publicaram alteracbes no consenso internacional referente ao uso desta classe de
medicacdo. De fato, ela mostrou ser protetiva em pacientes com DM2 classificados
como de alto risco cardiovascular (SCHEEN, 2018; ZELNIKER et al., 2019). Desde
entdo, as diretrizes recomendam que, para pacientes com doenca cardiovascular
aterosclerotica deve-se adicionar algum SGLT2i. Vale ressaltar também que em
2020, a ACE passa a recomendar o uso dos SGLT2i para pacientes que vao iniciar o
tratamento de DM2 com uma HbA1C > 7,5%. Considerando as suas propriedades
farmacologicas, alguns autores demonstraram que o SGLT2i resulta em uma grande
diminuicdo da HbAlc sem risco adicional de hipoglicemia, grande perda de peso e
comprovada protecdo cardiovascular e renal (DEFRONZO, 2017; DAVIES et al.,
2018; SCHEEN, 2018; CASTELLANA et al., 2019; ZELNIKER et al., 2019).

Apesar de ser uma opcao terapéutica relativamente nova dentro da
comunidade cientifica, é extremamente relevante que os profissionais se atualizem
guanto a essa classe. Com o objetivo de avaliar os niveis de evidéncias disponiveis
na literatura e sumarizar os achados quanto a eficacia, prognostico e efeitos

adversos das terapias com SGLT2i, essa revisao de literatura foi conduzida.

Método

Para a elaboracdo desta revisdo de literatura, realizou-se uma busca nas
bases de dados do PubMed, SciELO, Latindex e LILACS utilizando os seguintes
descritores: Diabetes Mellitus type 2, treatment e SGLT2i. Como critérios de inclusao,
foram selecionados artigos cientificos em lingua portuguesa e lingua inglesa,
publicados entre os anos de 2014 a 2020, com qualis superior ou igual a B2 e que
passaram por processo de peer review. Para confirmar se a revista utiliza o peer
review como forma de aprovar seus artigos, visitou-se o site de todas elas,
conferindo nas instrugdes para autores a forma de avaliagéo.

Para complementar a revisdo, guidelines de 6rgaos de importancia na area
como a Sociedade Brasileira de Diabetes, Ministério da Saude, American Diabetes
Association, International Diabetes Federation e European Association for the Study
of Diabetes foram consultados. Foram excluidos artigos publicados antes de 2014,

gue ndo cumpriram com todos os critérios de inclusdo ou que estavam incompletos.



Uma lista com todos os periddicos utilizados neste trabalho pode ser encontrada no
Apéndice A.

Encontraram-se 61 artigos no PubMed usando os descritores citados com 0s
seguintes filtros: Ensaios clinicos, Meta-andlises, Ensaios Clinicos Randomizados e
o filtro de artigos publicados a partir de 2014. Nas demais plataformas encontraram-
se 6 artigos sendo que nenhum foi encontrado na Latindex. Para a exclusdo dos
artigos duplicados, utilizou-se o software Mendeley reference manager verséo

gratuita. Por fim, 28 artigos foram selecionados para compor esta revisao.

Desenvolvimento

Epidemiologia

A Diabetes Mellitus se caracteriza como uma variedade de disturbios
metabdlicos consequentes da hiperglicemia, ao ponto que, se mal controlada, pode
levar a complicacBes micro e macrovasculares, como insuficiéncia renal, cegueira,
amputacdo, e doenca cardiovascular. Nao obstante, a medicina aumentou o
espectro de opcdes de tratamento para diabetes e, assim, houve melhora de
resultados para muitos individuos (KLEINBERGER; POLLIN, 2015).

No entanto, a diabetes ainda € uma doenca prevalente na populacao. Estima-
se que, em todo mundo, cerca de 415 milhdes de pessoas possuem a doenca e 193
milhdes possuem diabetes, porém ainda néo diagnosticado. O DM2 é responsavel
por mais de 90% dos casos de pessoas com diabetes, doenca que causa danos
fisicos e psicolégicos para os pacientes e seus cuidadores, além de sobrecarregar
parte do sistema de satude (CHATTERJEE; KHUNTI; DAVIES, 2017).

Segundo a diretriz de 2019-2020 da Sociedade Brasileira de Diabetes, o
Brasil foi apontado, em 2017, como o quarto pais com maior prevaléncia de pessoas
com Diabetes Mellitus, tendo cerca de 12,5 milhdes de portadores da doenca.
Calcula-se, ainda, que, em 2045, o numero de individuos com a patologia sera em
torno de 18,6 a 22,1 milhdes, colocando o Brasil na quinta posicdo entre as nacoes
com maior incidéncia de diabetes (SBD, 2019-2020).

Um estudo feito no Brasil estimou os anos de vida perdidos e/ou anos de vida
ajustados por incapacidade pela Diabetes Mellitus 2 e suas complicagdes em 2008.

Tal estudo demonstrou que a Diabetes tipo 2 ficou entre as 10 causas mais



importantes no ranking de anos de vida ajustados por incapacidade (32 posicao em
mulheres e 62 em homens). Tal ocorréncia demonstra a magnitude da DM2 no
Brasil, especialmente devido ao aumento na prevaléncia dos fatores de risco, tais

como obesidade e sedentarismo (COSTA et al., 2017).

Fisiopatologia do Diabetes Mellitus tipo 2

A DM2 tem como caracteristica a insuficiéncia das células 3, resisténcia dos
hepatdcitos a insulina e alteragdo do efeito incretina, elevando assim, a producéo de
glicose pelo figado, assim como a filtracdo renal e hidrélise dos lipidios. Na maioria
dos jovens, a resisténcia insulinica € mais grave, levando a perda da capacidade de
estimulo para secrecdo de insulina pelos niveis de glicose, e, assim, perda gradual
da funcé@o das células B, duas a quatro vezes mais rapida do que a retratada em
adultos. Ademais, o historico familiar € de suma importancia na ocorréncia de DM2,
sendo que estes pacientes tém pelo menos um parente de primeiro ou segundo grau
afetados pela doenca (SBD, 2019-2020).

Os principais 6rgaos incluidos no desenvolvimento da DM2 sédo pancreas
(células B e células a), figado, tecido musculo esquelético, rins, cérebro, intestino
delgado e tecido adiposo. Com isso, o efeito da incretina, mudancas no célon e
microbioma, desequilibrio imunolégico e inflamacdo sdo importantes fatores que
cursam com a fisiopatologia da doenca, sendo esses, alvos potenciais para metas
terapéuticas (CHATTERJEE; KHUNTI; DAVIES, 2017).

Sintomatologia

A DM2 surge ao decorrer da idade em individuos com predisposi¢cdo genética
e epigenética, componentes que promovem acumulacdo de tecido adiposo no
abddémen, musculo, figado e pancreas (LEAN; MORENGA, 2016). Em grande parte
dos casos, a DM2 é assintomatica ou oligossintomética por muito tempo. Todavia
alguns pacientes com DM2 podem apresentar a clinica classica da hiperglicemia
apos muitos anos convivendo com a doenca, caracterizada por polidipsia, polifagia e
emagrecimento sem explicacdo. Cetoacidose da diabetes raramente é encontrada

como manifestacao inicial do paciente diabético (SBD, 2019-2020).



As manifestacfes clinicas de um paciente com DM2 tem como base a
hiperglicemia, ou seja, uma alta concentracdo de glicose do sangue, sendo, no
entanto, apenas uma desordem entre muitas do curso da doencga. Além disso, se
ndo houver tratamento adequado, algumas complicacdes classicas do DM2 podem
se instalar, sendo as principais o pé diabético, lesdes renais, retinopatias,

neuropatias periféricas e infec¢gdes oportunistas (LEAN; MORENGA, 2016).

Transportadores de glicose e metabolismo

Em condi¢cdes normais, a homeostase da glicose sistémica € rigorosamente
regulada para manter o sangue em estado de jejum em niveis de glicose <100 mg /
dl (<5,5 mM), niveis de hemoglobina glicada Alc (HbAlc) <5,7% e niveis de glicose
sanguinea <140 mg / dl (<7,8 mM) 2 horas ap0s teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG). Diversos tecidos regulam sistematicamente os niveis de glicose no sangue,
cujo papel tecidual varia de acordo com o estado de alimentacdo ou jejum. Em
jejum, o figado condiciona a homeostase da glicose sistémica via glicogendlise e
gliconeogénese. Com a alimentacdo, a glicose é liberada do sistema digestivo na
corrente sanguinea provocando um aumento na producdo e liberacdo de insulina
pelas células B pancreaticas. A elevacéo da insulina no sangue desencadeia inibicao
da glicogendlise hepatica, gliconeogénese e secrecdo de glicose, além de estimular
a captacdo de glicose pelo tecido adiposo e pelo musculo esquelético (EVANS et al.,
2019).

A glicose é, pois, a principal fonte energética para a vida, tendo, também,
papel na precursdo da sintese de biomoléculas e na sinalizacdo celular. Os
carboidratos da dieta tém grande quantidade de glicose em forma de mono, oligo e
polissacarideos, como maltose, amido e glicogénio. O cérebro humano, que
constitui, em geral, 2% da massa de um adulto, consome cerca de 25% do
suprimento de glicose. Trés familias de transportadores de soluto com distintas
funcdes fisiolégicas e mecanismos de acdo tém sido associadas ao transporte da
glicose, incluindo os GLUT’s, mais profundamente estudados, que transportam por
meio da difusdo facilitada, os SGLT’s, que aproveitam da energia do influxo de sodio
para conduzir a glicose por transporte ativo contra o gradiente de concentracao
através da membrana e os SWEET’s, que realizam efluxo e trafego intracelular de
acucares em plantas (DENG; YAN, 2016).



Em relacdo aos transportadores da glicose, pode se dizer que os GLUT's,
codificados pelo gene SLC2, sdo separados em trés grupos, no qual o grupo 1
comporta 0 GLUT14 e o GLUT1-4, sendo 0s mais rigorosamente investigados.
Nesse sentido, o GLUT1 foi um dos primeiros transportadores de membrana a ser
clonado e foi muito estudado na ultima metade do século. Tal transportador é
onipresente em todos os tecidos, no entanto realiza sua fun¢cdo majoritariamente em
eritrocitos e na barreira hematoencefélica. O GLUT2 € um transportador de glicose
expresso no figado, rins, intestino e células B pancreaticas. J& o GLUT3 se encontra
principalmente em neurdnios, sendo chamado também de "transportador neuronal
de glicose". O GLUT4 se expressa em grande numero no tecido adiposo e musculo
esquelético, conhecido também como "transportador de glicose responsivo a
insulina”, sendo que o defeito na regulacdo de GLUT4 esté relacionado a obesidade
e DM2. Por ultimo, o GLUT5 é responsavel principalmente pela absorcao de frutose
nas células epiteliais do intestino, sendo expresso em outros 6rgaos também como
rim e cérebro (GIORGINO et al., 2016).

Sobre os SGLT's, seis proteinas foram identificadas em humanos, das quais
SGLT1 e SGLT2 foram amplamente estudadas nos ultimos anos. O SGLT1 se
encontra principalmente no intestino e transporta preferencialmente glicose e
galactose, enquanto o SGLT2 se localiza preferencialmente no cortex renal e € mais
especifico para a glicose. Curiosamente, o SGLT3 ndo tem atividade transportadora
de glicose, todavia adequa-se a sensor de glicose no sistema nervoso entérico. O
SGLT4 tem maior afinidade para a manose se comparada a glicose, e pode
funcionar como transportador de manose. Por sua vez, o SGLT5 também tem mais
afinidade para manose, mas se expressa principalmente no cértex renal. O SGLT6
ou SMIT2 (mioinositol: simportador de Na*) transporta inositol em vez de glicose
(DENG:; YAN, 20186).



Propriedades farmacoldgicas dos inibidores de SGLT2

Inibidores do co-transportador sodio-glicose 2 tém sido propostos como uma
nova classe terapéutica para o manejo da diabetes. O SGLT2, que é expresso no
segmento proximal S1 do tdbulo renal, medeia a reabsor¢cdo de glicose no tubulo
proximal inicial e quase 90% da reabsorcédo de glicose pelo rim. Os SGLT2i reduzem
a reabsorcao da glicose renal no tabulo contorcido proximal por inibir a atividade de
SGLT2, levando a um aumento da excre¢do urinéria de glicose (WIVIOTT et al.,
2019). Muitos medicamentos da classe dos SGLT2i estdo, atualmente, em variados
estagios de desenvolvimento clinico, sendo a canagliflozina, empagliflozina e
dapagliflozina drogas ja aprovadas na Europa (WU et al., 2016).

A dose inicial recomendada de canagliflozina, na Europa, é de 100 mg uma
vez ao dia, a sua média de biodisponibilidade oral absoluta é de aproximadamente
65%, 0 pico de concentracdo plasmatica ocorre dentro de 1 a 2 horas e a meia-vida
€ de 10,6 horas. A dose de empagliflozina de inicio € de 10mg uma vez ao dia, na
Europa, apos administracéo oral, com pico plasmatico alcancado apos 1,5 horas e
meia-vida de 12,4 horas. Ja a dose inicial recomendada de dapagliflozina na Europa
€ de 10 mg uma vez ao dia, enquanto nos EUA e na China é de 5 mg, sendo
rapidamente absorvida apds administracédo oral, atingindo pico plasmatico dentro de
2 horas, tendo biodisponibilidade oral de 78% apo0s uma administracdo de 10 mg e
meia-vida média de 12,9 horas (FENG et al., 2019). No Brasil, a dose recomendada
de canaglifozina é de 100 a 300 mg, empaglifozina é de 10 a 25 mg e dapaglifozina
€ de 5 a 10 mg, sendo a posologia uma vez ao dia em qualquer horario para as 3
drogas (SBD, 2019-2020). Em 2020, o Ministério da Saude incorporou a
dapagliflozina para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2 no Brasil, no ambito do
Sistema Unico de Satde — SUS (CONITEC, 2020).

O mecanismo de acdo dos SGLT2i complementa a atividade de outras
classes de agentes hipoglicemiantes, permitindo dessa forma o uso dos SGLT2i
como terapia combinada com outros medicamentos, incluindo a insulina (DHILLON,
2019). Pacientes em uso de metformina que ndo obtém controle da glicemia podem
se beneficiar da associagdo com inibidor de SGLT2 (ACE, 2020). Ademais, se o
paciente apresenta intolerancia a metformina, também esta indicado uso de SGLT2i

como monoterapia. Por outro lado, ndo estad indicado se eTFG inferior a 45



10

mL/min/1,73 m2 — MDRD ou depuracéo de creatinina persistentemente menor ou
igual a 60 mL/min — Cockcroft-Gault (SBD, 2020).

A eliminacdo de glicose pela urina na terapia com SGLT2i desencadeia
diversas vias de compensacao. Ocorre um acréscimo rapido e precoce do glucagon
plasmatico ap6s o uso do SGLT2i, provavelmente resultante da queda da
sinalizacdo pardcrina inibitéria nas ilhotas pancreaticas, bem como sinais centrais
decorrentes da diminuicdo da glicose. Os SGLT2i podem, também, agir diretamente
nas células alfa do pancreas, ao menos in vitro e em doses elevadas, para reduzir a
captacdo da glicose dependente de SGLT1 e promover a liberacdo de glucagon. A
consequente reducdo da razdo entre insulina e glucagon incita um aumento da
producao hepatica de glicose por meio da glicogendlise, seguida da gliconeogénese.
Com o tempo, a demanda pelo aumento da producédo de glicose é substituida por
outras vias compensatorias e o glucagon, o glicogénio hepatico e a producéo
hepética de glicose voltam ao normal (WIVIOTT et al., 2019).

A deplecao de glicogénio hepatico e outros sinais que acrescem a producéo
hepatica de glicose apds uso de SGLT2i modula a captacéo e utilizacdo de glicose
na periferia, priorizando para uso cerebral. Neste cenario, a inibicdo induz um estado
de pseudo-jejum, em que 0 uso desnecessario de glicose é restrito pelo aumento da
oxidacao periférica de gordura, devido aumento da lipdlise e da captacdo de acidos
graxos livres nao esterificados (NEFA) circulantes, sendo NEFA usados pelo figado
para gerar cetonas, que podem constituir um substrato de energia eficiente. A
inibicio de SGLT2 estd associada, também, a mudancas na utlizacdo de
aminoacido como substrato de energia alternativo e no catabolismo de proteina
(THOMAS; CHERNEY, 2018).

Efeitos cardiovasculares dos inibidores de SGLT2

Os SGLT2i tém demonstrado em diversos estudos um efeito protetivo em
pacientes com DM2 classificados como de alto risco cardiovascular (SCHEEN,
2018). Dessa maneira, instituicdes como a European Association for the Study of
Diabetes (EASD) e a American Diabetes Association (ADA) passaram a recomendar
gue pacientes com doenca cardiovascular aterosclerética, apos falha da metformina
como monoterapia, associem um SGLT2i.

O ensaio clinico randomizado DECLARE-TIMI 58, publicado em 2019,

analisou os desfechos cardiovasculares em pacientes com DM2 em uso de
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dapaglifozina. Um total de 17.160 pacientes participaram desse estudo, sendo os
principais resultados a reducdo da HbAlc, do peso e da pressdo arterial nos
pacientes que fizeram uso do SGLT2i. Os autores chamam atencao para o fato que
0 grupo da dapaglifozina teve menor taxa de morte cardiovascular e hospitalizagéo
por insuficiéncia cardiaca quando comparado ao placebo (4,9% vs. 5,8%; RR: 0,83;
IC 95%, 0,73 a 0,95; P = 0,005), independentemente de uma histéria de doenca
cardiovascular aterosclerética ou ICC. A maioria dos pacientes ndao tinha um
histérico de insuficiéncia cardiaca, portanto, a prevencdo de novos casos de
insuficiéncia cardiaca € notavel. Avaliando primordialmente pacientes no contexto da
prevencdo primaria, foi observado diminuicdo da internacdo por insuficiéncia
cardiaca. Contudo, o estudo mostrou que a dapaglifozina néo foi superior ao placebo
em relagdo a eventos adversos cardiovasculares maiores, como morte
cardiovascular, infarto do miocérdio ou acidente vascular cerebral isquémico
(WIVIOTT et al., 2019).

Ressalta-se, também, os resultados obtidos em uma meta-analise publicada
em 2016 na revista The Lancet onde analisaram-se os dados de 33.385
participantes com DM2 em uso de algum SGLT2i, como canagliflozina, dapagliflozina,
empagliflozina (a apuracdo da eficacia foi guiada por esta droga), ipragliflozina,
luseogliflozina, tofogliflozina ou ertuglifiozina. Observou-se forte indicio de que os
SGLT2i protegem contra o risco de eventos cardiovasculares maiores (RR 0.84; IC
95% 0.75— 0.95; p = 0. 006), morte cardiovascular (RR 0.63; IC 95% 0.51- 0.77; p
<0.0001) e insuficiéncia cardiaca (p = 0.02) — dados disponiveis apenas para
empagliflozina. Também se constatou a reducéo de casos de AVE néao fatais (p =
0.049). Para desfechos néo cardiovasculares, ndo foram notadas evidéncias de que
os diversos medicamentos tiveram acdo distinta comparada entre si (WU et al.,
2016).

De uma maneira geral, os SGLT2i tém um importante efeito protetivo quando
0 assunto é morbimortalidade por eventos cardiovasculares. Diversos estudos
buscam entender e apontar qual medicamento desta classe € o melhor, ou digamos,
0 mais protetor. Zannad (2020) afirma que a empaglifozina e a dapaglifozina
possuem importante funcdo na reducdo de hospitaliza¢des por insuficiéncia cardiaca

e morte cardiovascular.
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Efeitos renais dos inibidores de SGLT?2

O principal mecanismo de acdo dos SGLT2i é a reducédo de reabsor¢cédo de
aproximadamente 50% da glicose nos tubulos contorcidos proximais, sendo assim, €
esperado um desfecho renal benéfico para os seus usudarios. Como esperado,
diversos grupos de pesquisa ao redor do mundo passaram entdo a investigar de
perto esse efeito. Destaca-se como um dos ensaios-clinicos randomizados (ECR) de
maior sucesso no mundo sobre o assunto, o CANVAS (PERKOVIC et al., 2019).

Este ECR estudou especificamente os efeitos da canaglifozina em pacientes
com DM2 com pelo menos 30 anos de idade, portadores de doenca renal crbénica
estdgio 3 e com albumindria. Os desfechos primarios indicaram um efeito
renoprotetor ao comparar com o placebo, percebendo-se uma reducéo de quase
30% na necessidade de dialise, transplante renal, no aumento da creatinina sérica e
nas complicacBes agudas das doencas cronicas renais.

Outros autores, como Zannad (2020), também evidenciaram a reducdo de um
desfecho renal negativo como dialise crbnica, transplante renal e reducao
sustentada de taxa de filtragcdo glomerular (TFG) = 50% em pacientes que fizeram
uso de empaglifozina.

De uma maneira geral, ja estd bem consolidado na literatura a exceléncia
desta droga quando se trata de efeitos renais. Zheng (2018) publicou na JAMA a
maior meta-analise e revisdo sistematica ja feita no mundo sobre a droga, onde
incorporou-se dados de 170.000 individuos e demonstrou-se que os SGLT2i de fato
reduzem a mortalidade por eventos renais em pacientes com DMZ2. Assim, 0s
SGLT2i passaram a receber mais atencdo e status terapéutico na pratica clinica do

que qualquer outra droga.

Principais efeitos adversos

Como qualquer droga, os SGLT2i podem causar efeitos adversos. Os
principais sédo vulvovaginites fungicas seguidas por infeccbes do trato urinario (WU
et al., 2016). Em relacdo a desidratacédo e insuficiéncia renal aguda, Perkovic (2019)
afirma ndo haver risco aumentado, contudo sugere cautela em pacientes com altas

doses de diuréticos ou propenséo a deplecdo volémica.
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O perfil de segurancga da dapaglifozina e empaglifozina demontrou que néo ha
aumento na incidiéncia de deplecdo de volume, eventos renais adversos, fraturas
O0sseas, amputacdo de membro inferior e cetoacidose diabética ao serem
comparados com o placebo, sendo esta Ultima considerada rara no que tange a
efeito adverso dos SGLT2i (ZANNAD et al., 2020). Além disso, é importante destacar
gue os SGLT2i, apesar de resultarem em uma diminuicdo importante na HbAlc, ndo
aumentam o risco de hipoglicemia (DEFRONZO, 2017).
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Conclusao

Esta revisdo de literatura estabelece uma base de evidéncia solida,
confirmando um papel importante dos SGLT2i na reducédo de mortalidade por causas
cardiovasculares e renais em pacientes diabéticos. De uma forma geral, as drogas
desta classe sao capazes de reduzir a morbimortalidade de pacientes com DM2 por
insuficiéncia cardiaca, AVE, infarto agudo do miocardio, dialise crénica e doencas
renais agudas.

Apesar de se tratar de um medicamento de alto potencial benéfico ao
paciente, sabe-se que para o Brasil, um pais em desenvolvimento, as vezes torna-se
distante da realidade do sistema publico devido ao alto custo destas drogas.
Ampliacdes das Politicas publicas devem ser consideradas para que 0os SGLT2i
facam parte da farméacia popular. E de suma importancia que o governo entenda
tratar-se de um investimento, e ndo que comprovadamente reduzirdo 0s encargos

ao sistema publico ao reduzir mortalidade e hospitalizagdes.
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Abstract

Introduction: Diabetes Mellitus (DM) is a multifactorial chronic disease, triggered by several genetic
diseases and / or environmental factors, having a strong family inheritance and varied frequency
between ethnicities. The World Health Organization estimates that in 2019, approximately 422 million
people lived with Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM), pathology which represents about 90-95% of all
cases of DM. First-line pharmacological therapy for patients with T2DM is metformin, however,
inhibitors of the sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2i) stood out in the treatment of T2DM.
Objectives: Evaluate levels of evidence in the literature and summarize therapeutic findings of
SGLT2i, with respect to efficacy, prognosis, adverse factors, and cardiovascular and renal benefits. In
addition, this study seeks to outline the profile of patients indicated for use, as well as biochemical and
pharmacological actions and risk factors related to these drugs. Methods: A literature review was
carried out, including scientific articles written in Portuguese and English, published from 2014 to
2020, selected on the platforms PubMed, SciELO, Latindex and LILACS. Guidelines from the Brazilian
Diabetes Society, Ministry of Health, American Diabetes Association, International Diabetes
Federation and European Association for the Study of Diabetes were also included. Development:
The classical signs of T2DM are polyuria, polydipsia, polyphagia, and weight loss without explanation.
Regarding cardiovascular results, it was noted that dapaglifozin reduced HbAlc, weight and blood
pressure. In addition to other drugs, such as empaglifozin, it was noticed that they resulted in a lower
rate of cardiovascular death and hospitalization for heart failure. In renal outcomes, canaglifozin
showed a renoprotective effect, the reduction in the need for dialysis and kidney transplantation, there
is no increase in serum creatinine and in acute complications of chronic kidney diseases. With regards
to empaglifozin, a reduction in chronic dialysis, renal transplantation and glomerular filtration rate was
evidenced. The main adverse effects with the use of SGLT2i are balanoposthitis and fungal
vulvovaginitis, followed by urinary tract infections. Conclusion: This literature review confirms the
important role of SGLT2i in reducing mortality and hospitalizations for cardiovascular and renal causes
in diabetic patients, including causes such as heart failure, stroke, AMI, chronic dialysis, and acute
kidney diseases.
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Apéndice A

Lista dos periddicos utilizados e suas respectivas classificacdes

NOME DO PERIODICO QUALIS
Annals of the New York Academy of Sciences Al
BioMed Research International A2
British Medical Bulletin Al
Cadernos de Saude Publica B2
Circulation Al
Diabetes Care Al
Diabetes Metabolism Research Review A2
Diabetes Obesity and Metabolism Al
Diabetes Research and Clinical Practice Al
Diabetic Medicine A2
Diabetologia Al
DNA Cell Biology A2
Drugs Al
Indian Journal of Endocrinology and Metabolism Bl
Journal of American Medical Association Al
Journal of Pharmacology and Experimental | Al
Therapeutics

The Lancet Al
Nutrients A2
Protein Society Bl
Scientific Reports Al
The Lancet Diabetes & Endocrinology Al
The New England Journal of Medicine Al
Vascular Health Risk Management A2




