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Resumo

Introducdo: O Diabetes Mellitus tipo 2 é uma doenca que se caracteriza por complicagcdes micro e macrovasculares,
sendo um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Nesse sentido, surgem
os inibidores da SGLT2, medicamentos com potenciais efeitos redutores da glicemia, além de também influenciarem
em outros aspectos que interferem diretamente no diabetes. Sendo assim, esta revisdo tem como objetivo a elucidagéo
do risco-beneficio da utilizacdo desses farmacos, bem como a comparagdo entre eles referente as vantagens
oferecidas. Metodologia: o presente estudo consiste de uma revisdo exploratdria integrativa de literatura. Foi
realizado um levantamento bibliografico por meio de buscas eletrénicas nas seguintes bases de dados: Biblioteca
Virtual de Saude (BVS), Scientif Eletronic Library Online (SciELO) e National Library of Medicine (PubMed).
Resultados e discussdo: diversos estudos mostraram os efeitos cardioprotetores dos inibidores SGLT2 em pacientes
com DM2. Esses estudos evidenciaram que a Empaglifozina, a Canaglifozina e a Dapaglifozina reduzem
consideravelmente a glicemia e tem melhores efeitos do que os hipoglicemiantes que utilizam insulina exdgena ou
que induzem a insulina enddgena. Além disso, relacionam-se com a diminuigcdo da pressdo sanguinea, melhora da
complacéncia arterial, reducdo da adiposidade visceral, dos niveis séricos de acido Urico e do estresse oxidativo, além
da melhora do peso corporal. Porém, apresentam também efeitos adversos, principalmente a infeccdo do trato
urinario. Conclusdo: apesar da grande eficacia, sdo necessarios mais estudos, envolvendo inclusive a populagao
brasileira, para maiores elucidagdes sobre esses farmacos e sobre a sua utilizacdo como terapéutica pelo Sistema de
Saude.

Palavras-chave: Diabetes mellitus; SGLT2i; Glicemia; Risco cardiovascular.

Abstract

Introduction: Type 2 Diabetes Mellitus is a disease characterized by micro and macrovascular complications, being
one of the main risk factors for the development of cardiovascular diseases. In this sense, SGLT2 inhibitors appear,
drugs with potential glycemic-lowering effects, as well as influencing other aspects that directly interfere with
diabetes. Thus, this review aims to elucidate the risk-benefit of the use of these drugs as well as the comparison
between them regarding the advantages offered. Methodology: the present study consists of an exploratory integrative
literature review. A bibliographic survey was carried out through electronic searches in the following databases:
Virtual Health Library (BVS), Scientif Electronic Library Online (SciELO) and National Library of Medicine
(PubMed). Results and Discussion: Several studies have shown the cardioprotective effects of SGLT2 inhibitors in
patients with DM2. These studies showed that Empaglifozin, Canagliflozin and Dapaglifozin considerably reduce
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blood glucose and have better effects than hypoglycemic agents that use exogenous insulin or that induce endogenous
insulin. In addition, they are related to decreased blood pressure, improved arterial compliance, reduced visceral
adiposity, reduced serum uric acid levels and oxidative stress, as well as improved body weight. However, they also
have adverse effects, especially urinary tract infection. Conclusion: despite the great effectiveness, more studies are
needed, including the Brazilian population, for further elucidation about these drugs and their use as therapy by the
Health System.

Keywords: Diabetes mellitus; SGLT2i; Glycemia; Cardiovascular risk.

Resumen

Introduccién: La Diabetes Mellitus tipo 2 es una enfermedad caracterizada por complicaciones micro y
macrovasculares, siendo uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares.
En este sentido, aparecen los inhibidores de SGLT2, farmacos con potenciales efectos hipoglucemiantes, ademas de
influir en otros aspectos que interfieren directamente en la diabetes. Asi, esta revision pretende dilucidar el riesgo-
beneficio del uso de estos farmacos asi como la comparacion entre ellos en cuanto a las ventajas que ofrecen.
Metodologia: el presente estudio consiste en una revision exploratoria integrativa de la literatura. Se realiz6 un
levantamiento bibliografico a través de blsquedas electronicas en las siguientes bases de datos: Virtual Health Library
(BVS), Scientif Electronic Library Online (SciELO) y National Library of Medicine (PubMed). Resultados y
Discusidn: Varios estudios han demostrado los efectos cardioprotectores de los inhibidores de SGLT2 en pacientes
con DMZ2. Estos estudios demostraron que Empaglifozin, Canagliflozin y Dapaglifozin reducen considerablemente la
glucosa en sangre y tienen mejores efectos que los agentes hipoglucemiantes que usan insulina exégena o que inducen
insulina enddgena. Ademas, estan relacionados con la disminuciéon de la presién arterial, la mejora de la
distensibilidad arterial, la reduccion de la adiposidad visceral, la reduccién de los niveles séricos de acido Urico y el
estrés oxidativo, asi como la mejora del peso corporal. Sin embargo, también tienen efectos adversos, especialmente
infeccion del tracto urinario. Conclusion: a pesar de la gran efectividad, se necesitan més estudios, incluyendo la
poblacion brasilefia, para mayor esclarecimiento acerca de estos medicamentos y su uso como terapia por el Sistema
de Salud.

Palabras clave: Diabetes mellitus; SGLT2i; Glicemia; Riesgo cardiovascular.

1. Introducéo

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) tem uma prevaléncia global elevada, sendo que, em 2019, a estimativa era de que
esse nlmero estivesse entre 463 milhGes de pessoas, trés vezes mais que ha 20 anos e com projec¢des para alcangar 0 marco de
640 milhGes em 2040. Esse avanco no numero de doentes condiz com diversos aspectos, como habitos de vida, socio-
econdmicos e aumento da expectativa de vida mundial, sendo que essa condi¢do confere um fator que gera grande preocupacao
no cenario mundial de saude, devido as comorbidades e aos riscos associados com o desenvolvimento e com a progressao do
DM2 (Yu et al., 2021; Tinajero & Malik, 2021). Nesse sentido, observa-se 0 DM2 como um dos principais fatores de risco
para as doencas cardiovasculares (DCV), quando ambas estdo presentes, sdo responsaveis por risco de mortalidade aumentado
em cerca de duas a quatro vezes, de forma que a insuficiéncia cardiaca é uma das principais formas de acometimento, junto
com infarto do miocardio (Ghosh et al., 2016; Li et al., 2021; Kim et al., 2018).

No que tange as complicacfes pelo diabetes, agrupam-se em microvasculares, as quais incluem a retinopatia, a
nefropatia e a neuropatia e, em macrovasculares, como complica¢bes cardiovasculares, problemas em artérias periféricas e
doencas cerebrovasculares; a fisiopatologia envolvida é diversa, porém a producdo elevada de espécies reativas de oxigénio
(ROS) e a diminuigdo de fatores antioxidantes sdo importantes para a disfuncéo e injdria endotelial nessas complicagdes
(Ghosh et al., 2016). Algumas drogas antidiabetogénicas ja mostraram potenciais cardioprotetores, como a Metformina e 0s
agonistas de GLP-1, entretanto, os inibidores dos cotransportadores 2 de sodio-glicose (SGLT-2i), drogas relativamente novas,
tem mostrado forte evidéncia para o auxilio da reducdo do risco cardiovascular e para a prevencdo desses eventos (Li et al.,
2021). Dentre os efeitos dos SGLT-2i, o principal concentra-se na diminui¢do dos niveis sanguineos de glicose as custas da
reducdo da absorcdo dela a nivel de tdbulo proximal, tem-se, também, a diminuicdo da pressdo sanguinea, melhora da
complacéncia arterial, reducdo da adiposidade visceral, da albuminuria, dos niveis séricos de &cido Urico e do estresse

oxidativo, além da melhora do peso corporal (Bae et al., 2019).
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Atualmente, correspondem aos SGLT-2i a Empaglifozina, a Canaglifozina e a Dapaglifozina e a eficacia desses
farmacos em relagdo ao risco cardiovascular difere entre cada um, sendo que grandes estudos foram propostos para a analise de
cada um, como “Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabete Mellitus Patientes (EMPA- REG OUTCOME)”,
“Canaglifozin Cardiovascular Assessment Study (CANVAS)” e “Cardiovascular Events-Thrombolysis in Myorcardial
Infarction 58 (DECLARE-TIMI 58), os quais elucidaram esses efeitos distintos dos farmacos; outros estudos também
auxiliaram nessa delimitacdo. Contudo, mesmo com diversas evidéncias positivas, os efeitos e consequéncias dos SGLT-i2
ainda carecem de resultados clinicos que transparecam a utilizacdo desses farmacos na vida real e de resultados que mostrem
convergéncia entre os estudos, o que justifica a busca por novas estatisticas, atualizagdes e um possivel consenso sobre as
influéncias dos SGTL-i2 no sistema cardiovascular de pacientes com DM2 (Li et al., 2021; Kim et al., 2018). Sendo assim,
esta revisdo tem como objetivo a elucidagdo do risco-beneficio da utilizacdo desses farmacos bem como a comparagéo entre

eles referente as vantagens oferecidas.

2. Metodologia

O presente estudo consiste de uma revisdo exploratéria integrativa de literatura. A reviséo integrativa foi realizada em
seis etapas: 1) identificacdo do tema e sele¢do da questdo norteadora da pesquisa; 2) estabelecimento de critérios para inclusdo
e exclusdo de estudos e busca na literatura; 3) definicdo das informacgdes a serem extraidas dos estudos selecionados; 4)
categorizagdo dos estudos; 5) avaliacdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa e interpretacdo e 6) apresentacdo da
revisdo (De Souza et al., 2010).

Na etapa inicial, para definicdo da questdo de pesquisa utilizou-se da estratégia PICO (Acrémio para Patient,
Intervention, Comparation e Outcome). Assim, definiu-se a seguinte questdo central que orientou o estudo: “Quais as
influéncias do uso de inibidores de SGLT2 no sistema cardiovascular de pacientes com DM2?” Nela, observa-se 0 P:
Individuos acometidos por Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2); I: Utilizacdo de SGLT-i2; C: Individuos sem o uso de SGLT-i2 ou
placebo; O: Alteragdo do curso da doenca.

Para responder a esta pergunta, foi realizada a busca de artigos envolvendo o desfecho pretendido utilizando as
terminologias cadastradas nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCs) criados pela Biblioteca Virtual em Saude
desenvolvido a partir do Medical Subject Headings da U.S. National Library of Medcine, que permite o uso da terminologia
comum em portugués, inglés e espanhol. Os descritores utilizados foram: Diabettes Mellitus type 2, SGLT2 inhibitors,
cardiovascular, outcomes. Para o cruzamento das palavras chaves utilizou-se os operadores booleanos “and”, “or” “not”.

Realizou-se um levantamento bibliogréfico por meio de buscas eletrnicas nas seguintes bases de dados: Biblioteca
Virtual de Saude (BVS), Scientif Eletronic Library Online (SciELO) e National Library of Medicine (PubMed).

A busca foi realizada nos meses de abril e maio de 2022. Como critérios de inclusdo, limitou-se a artigos escritos em
inglés e portugués, publicados nos Gltimos 6 anos (2016 a 2022), que abordassem o tema pesquisado e que estivem disponiveis
eletronicamente em seu formato integral, foram excluidos os artigos que ndo obedeceram aos critérios de inclusao.

Apos a etapa de levantamento das publicagdes, encontrou-se 35 artigos, dos quais foi realizada a leitura do titulo e do
resumo das publicagdes considerando o critério de inclusdo e exclusdo definidos. Em seguida, realizou-se a leitura na integra
das publicagBes, com a andlise completa do contelido apresentado em relacdo as influéncias dos inibidores de SGLT-2 no
sistema cardiovascular de paciente diabéticos, atentando-se novamente aos critérios de inclusdo e exclusdo, sendo quel5
artigos ndo foram utilizados devido aos critérios de excluséo.

Foram selecionados 20 artigos para analise final e construgdo da revisdo. O resumo da metodologia esta descrito na

Figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma da metodologia.
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(n =15)
Elegibi- . . .
”gggjé Artigos lidos na integra
(n =20)
Artigos excluidos
(n=0)
Incluséo Estudos incluidos
(n=20)

Fonte: Autores (2022).

Posteriormente a sele¢do dos artigos, realizou um fichamento das obras selecionadas afim de selecionar a coleta e

analise dos dados.

3. Resultados

Dentre os artigos selecionados previamente, foram selecionados aqueles que tiveram maior relevancia para a
construcdo deste estudo, com evidéncias cientificas que resumem as principais referéncias utilizadas no artigo, as quais
afirmam a reducg&o dos riscos cardiovasculares em pacientes com DM2 com o uso dos inibidores de SGLT-2. Estes trabalhos
foram pulicados em periodicos nacionais e internacionais entre os anos de 2016 e 2022, sendo representados por revisdes de

literatura. As subcategorias descritas foram titulos, autores, ano de producéo, periodico e resultados (Tabela 1).
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Tabela 1 - Principais estudos referentes aos efeitos cardiovasculares dos SGLT-1i.

Titulos

Autores

Ano/Periédico

Resultados

Eficacia e Eventos Adversos
dos Inibidores de SGLT-2

NUNES CARLOS
P.etal.

2020/ Revista da Faculdade de
Medicina de Teresépolis

O uso dos inibidores de SGLT2 mostrou-se
eficaz em reduzir a glicemia e o risco
cardiovascular em pacientes com DM2 e seus
efeitos adversos nao foram significativos.

Inibidores da SGLT2 e suas
influéncias no sistema
cardiovascular: uma revisao
sistematica

SILVA G.A. etal.

2020/ Electronic Journal
Collection Health

Os inibidores da SGLT2 mostraram capacidade
de promover inimeras alteragdes sistémicas
benéficas nos pacientes e influenciaram
diretamente na reduc&o do risco cardiovascular.

Repercussbes
cardiovasculares do uso de
inibidores de SGLT-2 em
portadores de Diabetes
Mellitus tipo 2

BEZERRA T.G. et
al

2021/ Revista Eletronica
Acervo Salde

Séo farmacos eficazes no tratamento do DM2 e
possuem contribuigdo importante na prevengao
e/ou controle de doencas cardiovasculares e
renais e suas repercussdes clinicas.

Use of SGLT-2 inhibitors in
the treatment of hart
insufficiency

PILIOP.T.S.etal

2021/ Brazilian Journal of
Health Review

Os inibidores da SGLT-2 mostraram boa
eficacia para as repercussdes cardiacas.

Use of SGLT-2 inhibitors in
heart failure patients with
reduced ejection fraction

OLIVEIRAR. E.
S.etal

2021/ Brazilian Journal of
Health Review

Os inibidores de SGLT2 se mostram benéficos
em pacientes com insuficiéncia cardiaca, por
proporcionar controle glicémico e efeitos
cardioprotetores e renoprotetores.

Effects of GLP- 1 analogues
ans SGLT-linhibitors on
cardiovascular outcomes in
patients with type 2 Diabetes
Mellitus

MARTINS J. B. et
al

2021/ Brazilian Journal of
Health Review

O uso dos medicamentos mostrou benéfico na
redugdo do RCV em portadores de DM2.

Use of SGLT?2 inhibitors in
heart failure: a literature
review

VIEIRA L. A.G. et
al

2022/ Studies in Health
Sciences

Os inibidores SGLT2 sdo candidatos
promissores para o tratamento de pacientes
diabéticos e ndo diabéticos diagnosticados com
IC.

Cardiovascular outcomes of GOSHR. K. etal 2016/ International journal of | Os inibidores da SGLT2 sdo eficazes ndo s
sodium-glucose cotransporter cardiology para o controle glicémico, mas também para
2 inhibitors: A controle da presséo, protecéo renal e perda de
comprehensive review of peso.

clinical and preclinical

studies

Effects of Sodium-Glucose BAE, J. H. etal 2019/ Scientific reports Os medicamentos produzem um efeito
Cotransporter 2 Inhibitors on importante relacionado a protegdo renal.
Renal Outcomes in Patients

with Type 2 Diabetes: A

Systematic Review and Meta-

Analysis of Randomized

Controlled Trials.

Are SGLT2 polymorphisms DREXEL, H. 2019/ Bioscience reports A inibicédo do cotransportador de sédio e glicose

linked to diabetes mellitus
and cardiovascular disease?
Prospective study and meta-
analysis.

2 (SGLT2) reduz a morbidade cardiovascular e a
mortalidade em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) com doenca cardiovascular
aterosclerdtica.

Effect of SGLT2 inhibitors
on cardiovascular, renal and
safety outcomes in patients
with type 2 diabetes mellitus
and chronic kidney disease:
A systematic review and
meta-analysis.

TOYAMA, T.etal

2019/ Diabetes, obesity &
metabolism

Os inibidores de SGLT2 reduziram a
hemoglobina glicada, bem como a pressdo
arterial, o peso corporal e a albumindria.
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Pharmacologic strategies to BONAVENTURA, 2019/ Journal of internal Os inibidores da SGLT-2 ndo sdo apenas
reduce cardiovascular disease | A. medicine seguros, mas também cardioprotetores.
in type 2 diabetes mellitus:
focus on SGLT-2 inhibitors
and GLP-1 receptor agonists.

Effects of sodium-glucose WU, J. H. etal 2016/ The lancet. Diabetes & | Os dados sugerem protecéo liquida dos
cotransporter-2 inhibitors on endocrinology inibidores de SGLT2 contra desfechos
cardiovascular events, death, cardiovasculares e morte.

and major safety outcomes in
adults with type 2 diabetes: a
systematic review and meta-

analysis.

Empagliflozin for Type 2 LEVINE, M. J 2017/ Current diabetes A Empaglifozina mostrou potencial significativo

Diabetes Mellitus: An reviews no tratamento de pacientes com DM2, com

Overview of Phase 3 Clinical redugdes na hemoglobina glicada, associado a

Trials. baixo risco de hipoglicemia, e reducdes
moderadas no peso corporal.

Effects of SGLT2 inhibitors QIU, M. etal 2021/ Medicine Em comparagdo com placebo, os inibidores de

on cardiovascular and renal SGLT2 reduzem conclusivamente o risco de

outcomes in type 2 diabetes: MACE, CVD ou HHF, ACD, CVD, HHF e KFP

A meta-analysis with trial em pacientes com diabetes tipo 2

sequential analysis

Fonte: Autores (2022).

3. Discussao

Devido a correlagdo entre DM2 e risco cardiovascular, existem hoje farmacos utilizados para o controle das duas
complicacdes, caracterizados como inibidores da SGLT-2 e representados principalmente pela Empaglifozina, Depaglifozina e
Canaglifozina, os quais mostraram melhores efeitos do que os hipoglicemiantes que utilizam insulina exégena ou que induzem
a insulina enddgena, reduzindo os riscos de IC. Esses medicamentos agem no SGLT-2, transportador especifico do tabulo
proximal no néfron, que apesar de possuir baixa afinidade, tem capacidade alta no transporte de glicose, fazendo com que ela
seja reabsorvida para o sangue. Assim, com a inibicdo do transportador renal, cerca de 30 a 50% da glicose ndo consegue ser
reabsorvida, resultando na diminuico da glicemia (Silva et al, 2020; Wu, et al, 2016).

Diversos estudos foram realizados para a avaliacdo da eficacia desses medicamentos, entre eles o “The Empagliflozin
Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients—Removing Excess Glucose” (EMPA-REG
OUTCOMES), o qual comprovou a reducéo de mortes e complicacfes cardiovasculares, hospitalizacdo por IC, diminui¢do da
hemoglobina glicada, da pressdo arterial sistdlica e distélica e reducdo no IMC, por meio do uso da Empaglifozina.
Posteriormente, foi desenvolvido o “Canaglifozin Cardiovascular Assessment Study” (CANVAS), o qual testou a agdo da
Canaglifozina, chegando & concluséo de que o fa&rmaco também reduz a taxa de morte cardiovascular, o acidente vascular
encefalico (AVE) e o infarto do miocdrdio. Em acréscimo, o estudo “Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events-
Trombolysis in Myocardial infarction 58” (DECLARE-TIMI 58) concluiu que a Dapaglifozina reduz a hospitalizagéo por IC,
diminui o risco cardiovascular, a PA e o IMC (Silva et al, 2020; Bezerra et al, 2021; Levine, 2017).

Nesse aspecto, evidéncias importantes foram observadas, como a diminuicdo de eventos renais, da estimativa do ritmo
de filtracdo glomerular (eGFR), doenga renal em estagio final e faléncia renal em comparacdo ao placebo no EMPA-REG
OUTCOME; CANVAS mostrou diminuicdo do risco de progressao de microalbumindria e reducéo de 40% também no eGFR;
enquanto DECLARE-TIMI 58 ndo observou efeitos renais protetores (Bae et al, 2019). Esses achados sdo extremamente

relevantes, dado que a nefropatia e a hipertensdo tem relacdo direta, j& que com o dano progressivo dos néfrons, o ambiente
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inflamatorio e a alteragcdo do aspecto microvascular renal tem papel fundamental no quadro de hipertensdo do diabetes e,
consequentemente, no risco cardiovascular (Ghosh et al, 2016).

Contribuindo para os achados benéficos, foram realizados mais ensaios, como o “Study to Evaluate the Effect of
Dapagliflozin on the Incidence of Worsening Heart Failure or Cardiovascular Death in Patients with Chronic Heart Failure”
(DOPA-HF), o qual aumentou as evidéncias positivas sobre a Dapaglifozina ao demonstrar os beneficios do uso em pacientes
com IC com frag@o de ejecdo reduzida (ICFEr), bem como o “Empagliflozin Outcome Trial In Patients With Chronic Heart
Failure With Preserved Ejection Fraction” (EMPEROR-preserved), que demonstrou reducdo na mortalidade cardiovascular de
pacientes com ICFEr (Viera et al, 2022).

Nesse sentido, os efeitos benéficos dessa classe de medicamentos ocorrem devido ao aumento da natriurese e diurese
osmotica, as quais diminuem a sobrecarga cardiaca por meio da redugdo do volume plasmatico (Pilio et al, 2021; Toyama et al,
2019). Alem disso, esses farmacos tem a capacidade de diminuir a hipertrofia das células musculares cardiacas, fibrose e
deposicéo de tecido adiposo, reduzindo, dessa maneira, a formagédo de ateromas, a inflamacéo, a necrose e o dano oxidativo
induzido pelas citocinas (Bezerra et al, 2021). Além disso, Oliveira et al (2021), afirma que os inibidores do SGLT-2 induzem
diminuic&o de &cido Urico, reduzindo a sua concentragdo plasmatica em aproximadamente 0,7%, interferindo positivamente no
controle da PA.

Somado a isso, os inibidores de SGLT-2 induzem o aumento dos corpos cetbnicos, os quais tem efeitos
antiarritmogénicos e aumentam a concentracdo da hemoglobina e da eritropoetina, oferecendo assim uma maior
disponibilidade de oxigénio para as células cardiacas e cardioprotecéo, respectivamente. Além desses beneficios, essa classe
também induz a elevacao do glucagon, que tem efeitos benéficos nos cardiomidcitos e ainda resulta em protecéo renal, com a
inibicdo do trocador de sédio-hidrogénio-1 (NHE-1), este que por sua vez, quando ativado, eleva o célcio e sédio intravascular,
culminando em aumento pressérico e hiperatividade miocardica (Oliveira et al, 2021; Drexel et al, 2019).

Ao estabelecerem-se relacGes entre esses medicamentos, foi elucidado que os pacientes que usaram a Empaglifozina
apresentaram pressdo arterial sistdlica menor do que aqueles que utilizaram a Dapaglifozina, além de melhores respostas
relacionadas a reducdo de peso, ao aumento de HDL e & diminui¢cdo da hemoglobina glicada. Porém, apesar das potenciais
vantagens, a Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) ndo recomenda a incorporagdo ao SUS
da Empaglifozina, mas sim da Dapaglifozina, devido ao custo elevado da primeira (Qiu et al, 2021; Nunes et al, 2020).

Apesar dos beneficios mencionados, esses farmacos apresentam alguns efeitos colaterais, sendo que o principal deles
é a infeccdo do trato urinério (ITU), causada pelo aumento do substrato para o crescimento bacteriano, devido a glicosUria
(Silva et al, 2020). Segundo a CONITEC, esses medicamentos podem causar comumente uma hipoglicemia quando associados
a Sulfonilureia ou a Insulina, infecgBes genitais tanto no sexo masculino quanto no feminino, reagdes alérgicas de pele e sede.
Raramente ocorrem cetoacidose, aumento de hematocrito e aumento da creatinina sérica (Nunes et al, 2020). De acordo com
Vieira et al (2022), também pode ocorrer aumento da remodelacdo Gssea, com risco maior de ocorrer fraturas e isquemia
tecidual, que pode resultar em amputagdo de extremidades, porém, sdo efeitos raros. Martins et al (2021) acrescenta a poliUria,

a deplecdo de volume, a hipotensdo e a confusdo mental, efeitos também considerados raros.

4. Concluséo

Apo0s a andlise dos estudos EMPA-REG OUTCOMES, CANVAS, DECLARE-TIMI 58, DOPA-HF e EMPEROR-
preserved, é evidente que os inibidores da SGLT2 séo um classe de farmacos com indmeros impactos benéficos relacionados
as complicagdes cardiovasculares em pacientes com DM2, como reducdo significativa da glicemia e do IMC, diminuigdo da
PA e aumento do HDL, e suas vantagens superam o0s eventos adversos, que apesar de existirem, cursam com baixa morbidade

e mortalidade.
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Por ser uma tematica de suma importancia, sugere-se que novos trabalhos sejam realizados com mais populagdes,
incluindo a brasileira, abordando novos critérios e analises mais detalhadas e aprofundadas, para que haja uma maior

elucidacdo sobre esses farmacos e para que a sua utilizagdo como terapéutica pelo Sistema de Saude seja efetiva.
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