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Resumo

O Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) consolidou-se como um grave problema de satude publica
global, demandando estratégias que transcendam o controle glicémico isolado para mitigar
complicagdes multissistémicas, ja que o estado de hiperglicemia cronica predispde a lesdes
vasculares severas, resultando em elevada morbimortalidade por desfechos cardiovasculares e
renais. Nesse cenario, os inibidores do cotransportador de sodio-glicose tipo 2 (iISGLT2)
surgem como uma classe inovadora que redefine o paradigma do tratamento ao oferecer
beneficios metabolicos e protegdo orgéanica direta. Este trabalho realizou uma revisdo
integrativa da literatura para analisar os efeitos cardioprotetores e nefroprotetores dos iSGLT2
em pacientes com DM2, comparando sua eficacia e seguranga com outras opgoes
terapéuticas. A pesquisa foi conduzida nas bases de dados PubMed, SciELO e Google
Académico, selecionando 63 publicagdes entre 2014 e 2025 que incluiram ensaios clinicos
randomizados (RCTs), meta-andlises e estudos experimentais. A andlise qualitativa e
descritiva permitiu a tabulagdo dos dados e a categorizacao dos resultados conforme os
mecanismos fisiologicos e os desfechos clinicos observados. Os achados evidenciam que os
iSGLT2 promovem uma reducdo da hemoglobina glicada (HbAlc) quando usados como
coadjuvantes de outros farmacos e diminui¢do do peso corporal, apresentando baixo risco de
hipoglicemia devido ao seu mecanismo independente da insulina. No ambito renal, estudos
comprovaram a redu¢do significativa da progressdo da doenca renal cronica e da albuminuria
através da restauracdo do feedback tubuloglomerular. Quanto a prote¢do cardiovascular,
observou-se uma diminui¢do consistente nas hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca e na
mortalidade cardiovascular, impulsionada por efeitos hemodinamicos e metabdlicos.
Adicionalmente, a classe demonstrou perfil de seguranca favoravel, embora associada a um
aumento na incidéncia de infecgdes geniturinarias decorrentes da glicostria resultante da nao
reabsorcao de glicose no tubulo contorcido proximal. Conclui-se que os inibidores de SGLT2
representam um avanco crucial na farmacologia clinica, estabelecendo-se como uma
estratégia importante para a preservagdo da funcdo cardiorrenal e a melhoria da qualidade de
vida dos pacientes com DM2.



Abstract

Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) has become a major global public health problem,
requiring strategies that go beyond isolated glycemic control to mitigate multisystem
complications, since chronic hyperglycemia predisposes individuals to severe vascular
damage, resulting in high morbidity and mortality due to cardiovascular and renal outcomes.
In this context, sodium—glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2 inhibitors) have emerged
as an innovative therapeutic class that redefines the treatment paradigm by providing
metabolic benefits and direct organ protection. This study conducted an integrative literature
review to analyze the cardioprotective and nephroprotective effects of SGLT2 inhibitors in
patients with T2DM, comparing their efficacy and safety with other therapeutic options. The
search was carried out in the PubMed, SciELO, and Google Scholar databases, selecting 63
publications published between 2010 and 2025, including randomized clinical trials (RCTs),
meta-analyses, and experimental studies. A qualitative and descriptive analysis allowed data
tabulation and categorization of results according to physiological mechanisms and observed
clinical outcomes. The findings demonstrate that SGLT2 inhibitors promote a reduction in
glycated hemoglobin (HbA1c) when used as an adjunct therapy, as well as a reduction in body
weight, featuring a low risk of hypoglycemia due to their insulin-independent mechanism. In
the renal context, studies confirmed a significant reduction in the progression of chronic
kidney disease and albuminuria through the restoration of tubuloglomerular feedback.
Regarding cardiovascular protection, a consistent decrease in hospitalizations for heart failure
and cardiovascular mortality was observed, driven by both hemodynamic and metabolic
effects. Additionally, this drug class showed a favorable safety profile, although it was
associated with an increased incidence of genitourinary infections as a consequence of
induced glycosuria. It is concluded that SGLT2 inhibitors represent a crucial advancement in
clinical pharmacology, establishing themselves as a key strategy for the preservation of
cardiorenal function and the improvement of the quality of life for patients with T2DM.



Sumario

1. INTRODUCAO
2. OBJETIVOS
2.1. Geral
2.2. Especificos
3. REFERENCIAL TEORICO
3.1. Metabolismo da glicose
3.2. Diabetes Mellitus
3.3. Farmacoterapia da Diabetes Mellitus
3.4. Inibidores de SGLT?2
3.5. Nefroprotecao
3.6. Cardioprotecao
4. METODOLOGIA
5. RESULTADOS
5.1. Protecao renal
5.2. Protec¢ao cardiovascular
5.3. Eficacia clinica e efeitos protetores do farmaco
6. DISCUSSAO
7. CONCLUSAO
REFERENCIAS

= B BN BN Y |

11
13
14
16
17
19
20
29
36
43
46
49



1. INTRODUCAO

Apos as revolugdes industriais € médico-sanitarias que ocorreram no mundo a partir
do século XX, a humanidade conquistou diversos avangos tecnologicos que auxiliam no
tratamento e combate de doencas infecto parasitarias (DIP), como a produgdo de vacinas e
farmacos (Levy; Sidel, 2013). Em contrapartida, a vida moderna fez com que a populacio
adquirisse habitos que aumentaram a prevaléncia de doengas cronicas ndo transmissiveis,
como o sedentarismo e a ingestdo exacerbada de alimentos industrializados (Alencar, Vieira,
Souza, Santos, 2025). Dessa forma, observa-se o aumento dessas doengas € como devemos

nos ater a tal problematica e combaté-la.

Uma dessas doengas cronicas ¢ a Diabetes Mellitus (DM), sindrome metabolica
caracterizada pelo estado de hiperglicemia cronica do paciente, apresentando sintomatologia
caracteristica de quatro sinais principais: o aumento de diurese, a sede excessiva, a fome
excessiva e a perda de peso em periodo de tempo curto (Karamanou, 2016). Ela tem se
configurado como um importante problema de saude publica global, devido a sua elevada
incidéncia e crescente prevaléncia na populacdo. Estima-se que aproximadamente 463
milhdes de adultos convivam com a doenca, havendo proje¢des de que esse numero possa

alcancar cerca de 700 milhdes até o ano de 2045 (Lu 2024).

Além disso, os custos globais anuais relacionados ao tratamento do diabetes foram
estimados em cerca de US$ 966 bilhdes em 2021, com previsdo de ultrapassar US$ 1,054
trilhdo até 2045, evidenciando o impacto econdmico e social significativo dessa condi¢do (Lu
2024; Sugandh, 2023). Dessa forma, ¢ evidente que se deve priorizar o manejo terapéutico
individualizado, integrando o acompanhamento farmacoterapéutico a monitorizacao
laboratorial constante, garantindo assim o controle glicémico e a prevencao de desfechos

indesejados.

A fisiopatologia da doenca estd correlacionada a duas possiveis justificativas, ou a
secrecao deficiente/inexistente do hormonio insulina provocado pela destruicdo autoimune de
células beta do pancreas, ou a resisténcia/ineficiéncia de resposta ao hormdnio pelo organismo
(American Diabetes Association, 2010; Aires, 2018). Dessa forma, a DM ¢ dividida em tipo
1, doenca autoimune provavelmente associadas com fatores genéticos e ambientais, a qual

aflige aproximadamente 20% dos diabéticos, e a tipo 2, a qual estd correlacionada com maus



habitos alimentares e sedentarismo e atinge cerca de 80% dos diabéticos no mundo (Zimmet,

2001; Karamanou, 2016).

Além das manifestacdoes agudas conhecidas, o DM descompensado desencadeia uma
série de problemas, como a inflamacdo sistémica e o aumento do estresse oxidativo que
resulta em graves complicagdes vasculares. No &mbito microvascular, a hiperglicemia cronica
promove a glicagdo nio enzimatica de proteinas de membrana das células, podendo causar a
longo prazo retinopatia e nefropatia diabética. Esta ltima evolui progressivamente para a
Doenca Renal Cronica (DRC), caracterizada pela perda da taxa de filtracdo glomerular e

albuminuria, podendo culminar na necessidade de terapia renal substitutiva.

Simultaneamente, as complicagdes macrovasculares sdo aceleradas pela disfungdo
endotelial, aumentando significativamente a incidéncia de hipertensdo arterial, acidente
vascular encefalico (AVE) e infarto agudo do miocardio (IAM). Em pacientes
descompensados, a formagdo de placas aterosclerdticas € intensificada, tornando o diabetes
um dos principais fatores de risco isolados para o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca e

outras doengas cardiovasculares fatais (Ferreira, 2011).

Observando a situacdo alarmante da doenca, foram desenvolvidos diversos
tratamentos farmacoldgicos com o objetivo central de diminuir a glicemia, entre eles estdo
estimulantes da secre¢do de insulina, como a metiglinidas, inibidores enzimaticos diversos
como a sitagliptina e acarbose e miglitol, miméticos de hormodnios associados a digestdo
como a liraglutida e semaglutida, reguladores da expressdao génica como a pioglitazona e a
rosiglitazona, as biguanidas responsaveis por diminuir a gliconeogénese hepatica, como a
metformina; e os inibidores/antagonistas do transportador de sodio glicose (iISGLT2) que
diminuem a reabsor¢do renal de glicose aumentando sua excre¢do, como a dapagliflozina.
Todos possuem mecanismos diversos, mas com a finalidade central de mitigar o estado de

hiperglicemia clinico do paciente (Pfeiffer, 2014).

Sobre a ltima classe citada, os inibidores do SGLT?2, sio relativamente novos no uso
para tratamento de DM?2. Estes Inibidores bloqueiam seletivamente esse transportador de
forma reversivel, impedindo a reabsorcao da glicose para o sangue € consequentemente
aumentando sua excre¢do na urina, resultando na redugdo da glicemia, perda caldrica e
reducdo da pressdo arterial, ja que excreta conjuntamente o sodio e a agua. (Kosiborod et al.,

2018). Apesar de ndo ser a primeira escolha terapéutica, essa classe vem mostrando relevancia
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clinica tanto em pacientes diabéticos com comorbidades relacionadas ao sistema
cardiovascular e renal, assim como, adjuvantes preventivos de problematicas relacionadas a
pacientes diabéticos sem comorbidades (Elsayed et al., 2025; Lu et al., 2024). Ja que
associado a uma redugdo glicémica com menos riscos de casos de hipoglicemia como outros
farmacos mostra-se capaz de reduzir desfechos cardiovasculares e renais adversos

relacionados com a diabetes (Elsayed et al., 2025; Vallon, 2024).

Dessa forma, esse trabalho, através de uma revisao bibliografica dos anos de 2014 a
2025, visa se aprofundar na compreensdo dos mecanismos fisioldgicos que tornam o uso dos
inibidores de SGLT2 como alternativa terapéutica viavel para diabéticos em detrimento da
combina¢do de uso de outros hipoglicemiantes. Além de elucidar os motivos do uso dessa
classe de medicamentos, esta escolha de tratamento estd redefinindo os padrdes de cuidado,
oferecendo uma abordagem mais protetora e abrangente em seus efeitos, além da simples

reducdo da glicose e prevencao das complicagdes associadas ao diabetes.

2. OBJETIVOS
2.1. Geral

O objetivo deste trabalho ¢ realizar uma revisdo da literatura sobre os efeitos

hipoglicemiantes do uso dos inibidores de SGLT2.

2.2. Especificos
2.2.1. Detalhar os principais mecanismos fisiologicos cardioprotetores
associado ao uso dos inibidores de SGLT2;
2.2.2.  Anélise dos mecanismos nefroprotetores mediados pelo uso dos
inibidores de SGLT2;
2.2.3. Avaliacdo da eficacia clinica e efeitos protetores dos inibidores de
SGLT2 no controle glicémico isoladamente e em conjunto com outras

opcoes terapéuticas em pacientes com DM2.

3. REFERENCIAL TEORICO
3.1. Metabolismo da glicose

A glicose ¢ um monossacarideo fundamental para o organismo humano, pois constitui

a principal fonte de energia utilizada pelas células para a manutencdo de suas funcdes
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metabolicas e estruturais e, sua disponibilidade no corpo estd diretamente relacionada a
ingestdo de carboidratos na dieta, especialmente os carboidratos complexos, como o amido,
que sao digeridos ao longo do trato gastrointestinal (TGI) (Aires, 2018; Lehninger, 2018).
Esse processo envolve a acdo de diversas enzimas digestivas, incluindo a amilase salivar e
pancredtica, além de dissacaridases presentes na borda em escova dos enterocitos, resultando
na formagao de monossacarideos absorviveis, como glicose, galactose e frutose, que sdo entdo

absorvidos pelo organismo (Lehninger, 2018).

A absor¢do intestinal desses monossacarideos ¢ mediada por transportadores
especificos localizados na membrana das células epiteliais intestinais, principalmente na
membrana luminal dos enterocitos, local onde destaca-se o cotransportador de sodio e glicose
do tipo 1 (SGLT1), que realiza o transporte ativo secundario da glicose (Aires, 2018). Esse
mecanismo utiliza o gradiente eletroquimico do soédio (Na"), previamente estabelecido pela
bomba Na/K'-ATPase, ¢ o SGLT1 ¢ responsavel pela entrada simultanea de glicose e sodio
na célula, mesmo contra o gradiente de concentracdo da glicose na regido luminal da célula
(Aires, 2018; Silverthorn, 2017). Ap6s a entrada no enterocito, a glicose ¢ transportada para a
circulagdo sist€émica por meio do transportador GLUT2, localizado na membrana basolateral,

o qual atua por difusdo facilitada, sem gasto direto de energia (Aires, 2018).

Com o aumento da concentragdo de glicose na corrente sanguinea apos a absor¢ao
intestinal, ocorre a estimulagdo das células beta das ilhotas de Langerhans no pancreas. Essas
células sdo capazes de detectar a elevacdo da glicemia e desencadear uma complexa cascata
de sinalizagdo intracelular, culminando na secre¢do do hormdnio insulina, que exerce papel
central na regulagdo da homeostase glicémica, promovendo a captagdo de glicose
principalmente por tecidos insulino-dependentes, como o musculo esquelético e o tecido
adiposo, processo que ocorre por meio da translocacdo dos transportadores GLUT4 para a
membrana plasmatica dessas células, aumentando significativamente a entrada de glicose e

contribuindo para a reducao dos niveis glicémicos no sangue (Aires, 2018; Silverthorn, 2017).

No interior das células, a glicose ¢ utilizada como substrato energético, sendo
inicialmente metabolizada por meio da glicdlise, um processo que ocorre no citosol e resulta
na produgdo de piruvato, além de pequenas quantidades de ATP e equivalentes redutores
(Aires, 2018; Lehninger, 2018; Silverthorn, 2017). J4 em condigdes aerdbicas, o piruvato ¢é
transportado para a mitocondria, onde € convertido em acetil-CoA e inserido no ciclo do acido

citrico, seguido pela cadeia respiratdria, permitindo a produgdo de grandes quantidades de
8



ATP (Aires, 2018; Lehninger, 2018; Silverthorn, 2017). Quando ha excesso de glicose, o
organismo ativa mecanismos de armazenamento, convertendo-a em glicogénio,
principalmente no figado e nos musculos, o que garante uma reserva energética para periodos

de maior demanda ou escassez. (Aires, 2018; Silverthorn, 2017).

Durante o estado de jejum ou nos intervalos entre as refei¢des, a reducao da glicemia
estimula a secrecdo do hormdnio glucagon pelas células alfa pancreaticas; atuando
principalmente no figado, ele promove a glicogendlise, ou seja, a quebra do glicogénio
armazenado, liberando glicose na corrente sanguinea (Aires, 2018; Silverthorn, 2017). Além
disso, estimula a gliconeogénese, processo de sintese de glicose a partir de precursores nao
carboidratos, como aminoacidos e glicerol (Aires, 2018; Silverthorn, 2017). Dessa forma, a
acdo integrada da insulina e do glucagon ¢ essencial para a manuten¢cdo da homeostase
glicémica, garantindo o fornecimento continuo de energia as células e a estabilidade

metabolica do organismo. (Aires, 2018; Silverthorn, 2017).

3.2. Diabetes Mellitus

O Diabetes Mellitus (DM) ¢ uma sindrome da disfuncdo metabdlica (SDM)
caracterizada pela condi¢gdo de hiperglicemia do organismo, que ha séculos levanta
discussdes, tendo como primeira referéncia em 1872 que aborda a condi¢do de aumento da
excre¢do urindria, ¢ foi denominada como diabetes por Arateus (Alencar, 2025; Lu 2024).
Essa sindrome tem certa sintomatologia especifica em que incluem a politria (producao
excessiva de urina pelo corpo), polidipsia (condigdo de sede excessiva e persistente),
polifagia, (aumento da ingestdo de alimentos) e perda de peso em curto periodo de tempo
(Padhi, 2020; Lu 2024). Associado a isso, para bom diagnostico clinico sdo utilizados alguns
tipos de exames laboratoriais como a glicemia em jejum, glicemia poés-prandial de 2 horas
(GPP2h), teste de tolerancia a glicose (TOTG) e hemoglobina glicada (HbA1c), que em suma

quantificam a glicose no sangue (Lu 2024).

A DM tornou-se um problema global contemporaneo por causa de sua alta incidéncia
na populacdo, estimando que cerca de 463 milhdes de adultos foram diagnosticados com a
doenca e, se prevé que em 2045 aproximadamente 700 milhdes de pessoas podem ser
afetadas. Além disso, os custos globais anuais com satide para diabetes tenham sido de US$
966 bilhdes em 2021, e que alcance mais de US$ 1,054 trilhdo até o ano de 2045 (Lu 2024,

Sugandh, 2023). Esse aumento de casos exacerbado e preocupante ¢ atribuido a certos fatores
9



combinados, como sedentarismo, dieta hipercaldrica, taxas crescentes de obesidade e

envelhecimento populacional (Sugandh, 2023).

A fisiopatologia da DM ¢ correlacionada com duas possiveis explicacdes, a
redugdo/auséncia na produ¢do da insulina ou a redugao da eficécia na resposta a insulina pelos
tecidos do organismo, dividindo a classificagdo da doenca em tipo 1 (DM1) e tipo 2 (DM2),
respectivamente. A DM ¢ tipicamente diagnosticada na infancia ou adolescéncia, ¢ resultado
da destruicdo autoimune das células beta do pancreas, o que provoca a diminui¢ao da
producdo do hormodnio insulina, por isso que nesses casos a terapia escolhida para controle
glicémico ¢ a reposicdo hormonal proveniente de fonte exdgena associada com o

monitoramento da glicemia (Sugandh, 2023).

Ja na DM2, considerada o tipo predominante de diabetes ja que ¢ responsavel por
aproximadamente 90% dos casos, as anormalidades desse tipo estdo relacionadas com a
reducdo na secrecdo ou ineficacia de resposta dos tecidos a insulina, caracterizando uma
resisténcia ao hormdnio, e ¢ frequentemente associado com o estilo de vida do individuo,
como obesidade, sedentarismo e alimentagdo inadequada e, por isso, sua prevaléncia €
observada primordialmente em adultos porém, atribuido ao niimero crescente da obesidade
infantil, o numero de criancas e adolescentes com esse tipo vem aumentando na atualidade
(Lu 2024; Sugandh, 2023). O estado de hiperglicemia cronico caracteristico da diabetes
descompensada estd associado com complicagdes vasculares que afetam diversos orgaos,
principalmente os olhos, o coracdo e os rins, sendo associada com doencas como a Doencga
Renal Cronica (DRC), aumento significativo da incidéncia de hipertensdo arterial, acidente
vascular encefalico (AVE) e infarto agudo do miocardio (IAM) e também a retinopatia

diabética (Ferreira, 2011).

O mecanismo fisiopatolégico das complicagdes anteriormente citadas esta relacionado
com o aumento da produ¢do endogena dos produtos de glicacdo avancada (AGEs) devido ao
aumento da glicose sérica, que ao interagir com os componentes celulares, principalmente as
proteinas, causa sérios danos e, também, aumentam a producdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs) que exacerbam esse processo de danificagao (Lu, 2024; Wang, 2016).
Quando esse processo afeta as células endoteliais, camada epitelial especializada que reveste
internamente os vasos sanguineos responsavel pelo controle pressorico e protecdo vascular,
causa sua disfungdo aumentando a probabilidade de formacdo de placas de ateroma, o

descontrole pressorico local (provocado principalmente pela diminui¢do da biodisponibilidade
10



do oxido nitrico produzido pelas células endoteliais) e o aumento do estado inflamatoério,
sendo isso tudo um processo sinérgico para os problemas cardiovasculares citados (Lu, 2024;

Wang, 2016).

Outro 6rgao afetado na diabetes € o rim, ja que além de prejudicar os vasos como um
todo, o estado de hiperglicemia promove a hiperfiltragdo glomerular, ou seja, o aumento na
taxa de filtracdo no glomérulo renal resultando em um maior volume de plasma pelo néfron
que aumenta a pressao local provocando um estresse mecanico nas células glomerulares
contribuindo para a lesdo renal progressiva, caracterizada inicialmente por lesdo nos

podocitos e alteracdes na membrana basal glomerular (Tuttle, 2016 ).

3.3. Farmacoterapia da Diabetes Mellitus

A complexidade da DM2 exige uma abordagem holistica, multifacetada e centrada na
pessoa, considerando a evolucdo da doenca e o surgimento de complicacdes ao longo da vida.
Nesse contexto, a escolha da terapia hipoglicemiante deve levar em conta fatores como estilo
de vida, preven¢do da inércia terapéutica e determinantes sociais da saude, além da presenca
de comorbidades, possiveis efeitos adversos, sobrecarga do tratamento e os objetivos e
preferéncias individuais do paciente (Elsayed, 2025; Pfeiffer, 2014). Diante dos dados
alarmantes relacionados a alta prevaléncia da DM2, o manejo farmacologico tem evoluido
significativamente, ndo apenas no controle glicémico, mas também na promogao de protecao
de orgdos-alvo e na prevencdo de complicagdes graves, contribuindo para a melhoria da
qualidade de vida. Para isso, o arsenal terapéutico disponivel atualmente inclui diversas

classes de medicamentos com mecanismos de acdo distintos e complementares (Elsayed,

2025).

A primeira linha de tratamento farmacologico para DM?2 ¢, geralmente, a classe das
biguanidas, como a metformina. O mecanismo de agdo se baseia no aumento da sensibilidade
das células a insulina, principalmente nos tecidos periféricos, e inibi¢do da gliconeogénese
hepética, processo que usa outras moléculas como aminoacidos para formagao de glicose, e
estimular a glicdlise, sendo o farmaco mais eficaz e seguro, com menor custo ¢ ampla
disponibilidade, contudo apresenta efeitos colaterais relacionados ao trato digestivo, como

desconforto abdominal e diarreia. (Elsayed, 2025; Pfeiffer, 2014)
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Outra classe que atua como sensibilizadores a insulina sdo as tiazolidinedionas
(TZDs), como a pioglitazona e rosiglitazona, seu mecanismo farmacologico consiste na
ativacdo dos receptores nucleares ativados por proliferadores de peroxissomos-gama
(PPAR-gama) estimulando a transcri¢cdo génica de proteinas transportadoras de glicose (como
a GLUT4), aumentando a entrada de glicose nas células com estes receptores. Outro efeito
importante ¢ o aumento da sensibilidade a insulina e reducdo dos niveis de triglicerideos e
aumento do HDL, j& que esses receptores ativam vias metabolicas relacionadas

principalmente em adipocitos e hepatocitos (Gomes, 2006).

Haé os secretagogos de insulina, como a glimepirida e repaglinida, que possuem agdo
curta de aumento da secre¢do do hormonio por interagir com o canal de potassio sensivel ao
ATP nas células beta pancredticas e, devido sua agdo curta, possuem a vantagem do nao ganho
de pesso ou de causa hipoglicemia (Pfeiffer, 2014). Os andlogos da amilina, como a
pramlintida, retardam o esvaziamento gastrico, promovendo saciedade e modulam o apetite,
contudo possui efeitos colaterais desagradaveis como nausea e vomitos e, sua associagdo com
insulina pode causar eventos hipoglicemiantes (Pfeiffer, 2014). E os miméticos das incretinas
que estimulam a secrecdo de insulina, inibem o apetite e a liberacdo de glucagon, como a

liraglutida e semaglutida (Pfeiffer, 2014).

Existe também os inibidores enzimaticos que podem ser os inibidores de
alfa-glicosidase (AGlIs), que atuam como inibidores competitivos de enzimas responsaveis
pelo metabolismo de carboidratos retardando a sua absor¢cdo no TGI, como o acarbose e
miglitol e, os inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), como a sitagliptina, que bloqueiam
a enzima que degrada as incretinas aumentando a tempo de duracdo desses hormoénios

(Pfeiffer, 2014).

Por fim, uma classe relativamente nova s3ao os inibidores/antagonistas do
transportador de sodio glicose (iISGLT2) que diminuem a reabsor¢cdo renal de glicose

aumentando sua excrec¢do, como a dapagliflozina (Pfeiffer, 2014).

Geralmente, a terapia farmacologica escolhida ¢ de somente um farmaco, porém com
o passar do tempo a terapia combinada pode ser considerada em individuos que apresentem
niveis de hemoglobina glicada (HbAlc) entre 1,5% e 2,0% acima da meta individualizada,
com o objetivo de otimizar o controle glicémico de forma mais precoce e eficaz (Elsayed,

2025). Além disso, em pessoas com DM?2 e doenca cardiovascular aterosclerotica estabelecida
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ou com indicadores de alto risco cardiovascular, insuficiéncia cardiaca ou doenga renal
cronica, recomenda-se a utilizagdo dos iISGLT2 e/ou agonistas do GLP-1, considerando seus

beneficios cardiovasculares comprovados (Elsayed, 2025).

No caso de individuos com DM?2 associados a doenga renal cronica, a escolha dos
agentes hipoglicemiantes deve contemplar, além da eficacia no controle glicémico, o perfil de
seguranga em contextos de reducdo da taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe), bem
como o potencial impacto na progressao da doencga renal, na reducao do risco cardiovascular e

na minimiza¢ao de episddios de hipoglicemia (Elsayed, 2025).

3.4. Inibidores de SGLT?2

Os cotransportadores de sédio e glicose do tipo 2 (SGLT2) sdo proteinas localizadas
predominantemente no tubulo contorcido proximal dos néfrons, especialmente no segmento
S1(Figura 1), no qual possui como principal fungdo fisioldgica a reabsorcdo da glicose filtrada
pelo glomérulo renal, esse processo ocorre de forma acoplada ao transporte de sodio (Aires,
2018). Apods a filtracdo glomerular, a glicose presente no filtrado € quase totalmente
reabsorvida e devolvida a corrente sanguinea, garantindo que, em condi¢des normais, nao haja

eliminagdo significativa desse substrato energético pela urina (Aires, 2018).

Figura 1 - Acdo dos transportadores SGLT2
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13



Em estados de hiperglicemia que ocorre na DM2 descompensada, hd o aumento da
carga filtrada de glicose, o que acarreta na resposta do organismo de aumentar a expressao e
atividade dos SGLT2, elevando o limiar renal para excrecao de glicose. Entretanto, essa
resposta contribui para a manutenc¢do da hiperglicemia, uma vez que intensifica a reabsor¢ao
tubular de glicose, dificultando sua eliminag¢do urinaria. Dessa forma, o rim deixa de atuar
apenas como orgao regulador e passa a colaborar para a perpetuacdo dos niveis elevados de

glicose plasmatica.

Os inibidores de SGLT2 (iSGLT2) atuam bloqueando seletiva e reversivelmente esses
transportadores no tibulo proximal, o que impede a reabsor¢do da glicose filtrada,
promovendo sua eliminagdo pela urina, também denominada de glicosuria (Padhi, 2020;
Vallon, 2024). Esse processo reduz a glicemia de forma independente da ag¢do da insulina, o
que representa uma vantagem terapéutica importante, especialmente em fases mais avancadas
do DM2, nas quais hd comprometimento progressivo da fungdo das células beta pancreaticas

(Nakamura, 2022; Padhi, 2020; Vallon, 2024).

Além da reducdo dos niveis glicEémicos, o aumento da excre¢ao urinaria de glicose
resulta em perda caldrica diaria ajudando na perda de peso, além de auxiliar na prote¢do do
sistema cardiovascular e renal, j4 que o mecanismo também promove natriurese osmotica,
com aumento da excre¢do de sddio e adgua contribui para diminui¢do da pressdo arterial e
redu¢do da sobrecarga hemodinamica (Padhi, 2020; Vallon, 2024). Assim, os iSGLT2
apresentam efeitos metabolicos e cardiorrenais adicionais, com baixo risco de hipoglicemia,
justamente por ndo estimularem a secrecdo de insulina, configurando-se como uma estratégia

terapéutica eficaz e multifatorial no manejo do DM2 (Vallon, 2024).

3.5. Nefroprotecao

Estudos mostram efeitos positivos dos iSGLT2 em pacientes diabéticos tanto para auxiliar no
controle glicémico como também auxiliar na saude renal. O estudo de Heerspink (2017), por
exemplo, realizou uma analise de ensaios clinicos com cerca de 1400 pacientes com DM2 por
2 anos utilizando a metformina associada com SGLT2. O estudo mostrou que a associagao
ndo apenas reduziu a hemoglobina glicada (HbAlc), importante marcador de controle
glicémico, mas também retardou a progressao de doenga renal (Heerspink, 2017).

Além disso, estudos clinicos dedicados a desfechos renais forneceram evidéncias mais

robustas. Por exemplo, o estudo CREDENCE conduzido com pacientes que tinham DM2,
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albuminuria e fun¢do renal reduzida, comprovou a eficacia da canagliflozina ao apresentar
uma reducdo de 30% no desfecho composto primario (duplicacdo da creatinina sérica, a
necessidade de dialise (Doenga Renal Cronica Terminal - DRCT) ou morte por causas renais
ou cardiovasculares) (Dharia, 2023). Outro estudo, o SCORED responsavel pela investigacao
da sotagliflozina, um inibidor duplo de SGLT1 e SGLT2, em pacientes com DM2 e doenga
renal cronica (DRC) reportou uma reducdo de 29% no risco de um desfecho renal composto
(perda de mais de 50% da funcdo renal ou DRCT) refor¢ando a tendéncia observada em
outros estudos da classe (Dharia, 2023).

Os inibidores de SGLT2, por atuarem diretamente nos rins, observa-se melhora na
saude renal devido a diminuicdo da hiperfiltracdo glomerular, regulagdo da autofagia e
otimizacao energética do orgao.

Um dos principais mecanismos seria a modulacdo do feedback tubuloglomerular
(FTG). O FTG ¢ um mecanismo adaptativo de auto regulacdo renal em resposta a
concentragdo de soluto no fluido tubular detectado pelas células da macula densa, no qual o
aumento desses solutos resulta no aumento da secrecdo de adenosina causando a
vasoconstricdo da arteriola aferente ¢ também diminui¢ao da secrecdo do hormonio renina,
que estd interligado no sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) de controle da
pressdo arterial. No caso da DM, a alta reabsor¢do de glicose ¢ s6dio no tibulo proximal
tende a sobrecarregar o FTG e causa a vasodilatacdo da arteriola aferente resultando na
hiperfiltracdo glomerular. Os iISGLT2 corrigem isso ao aumentar a entrega de sodio e glicose
a macula densa, restaurando a FTG, promovendo a vasoconstricdo da arteriola aferente e,
consequentemente a diminui¢do da pressdo intraglomerular e reducao do dano renal mediado
pela hiperfiltragao (Upadhyay, 2024).

Além disso, os iISGLT2 promovem a autofagia, processo de degradacdo e reciclagem
de componentes celulares. Ao provocarem a ativacdo dessas vias, o farmaco promove a
renovagdo e reparo tecidual contribuindo para a satide e funcionalidade do 6rgao. Ha também,
a melhoria do gasto energético devido ao uso do farmaco ja que a perda de glicose e sodio
provocada pela inibicao dos canais SGLT2 desencadeia processos fisioldgicos na célula que
promovem a utilizagdo mais eficaz dos substratos energéticos, como 0s corpos cetonicos, €
essa mudancga metabdlica melhora a fungdo celular promovendo a melhoria da saude do 6rgao

(Upadhyay, 2024).
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3.6. Cardioproteciao

A importancia dos iISGLT2 transcende o controle glicémico. Existem evidéncias de
beneficios cardiovasculares estabelecidas em ensaios clinicos randomizados, que
demonstraram  significativa reducdo de eventos adversos cardiovasculares, como
hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca (IC) e infarto agudo do miocardio (IM) e, também,
ha estudos experimentais sendo conduzidos para corroborar e explicar os achados na pratica
clinica.

Uma andlise de bases de dados de planos de satide do Japao, Coreia do Sul, Singapura,
Israel, Austrdlia e Canadd comparou pacientes com DM2 que iniciaram o tratamento com
iSGLT2 ou com outros medicamentos hipoglicemiantes e seus agravos em satude por 4 anos e
foi possivel associar um risco menor de intercorréncias cardiovasculares no primeiro grupo do
que no segundo, com um risco de morte 49% menor, risco de hospitalizacao por insuficiéncia
cardiaca (IC) 36% menor, reducdo de 19% de infarto agudo do miocardio e decréscimo de
32% de acidente vascular cerebral (AVC) (Kosiborod et al., 2018).

Hé também estudos observacionais que identificaram uma correlagdo entre o uso desta
classe de farmacos em pacientes diabéticos e a reducdo de riscos de problemas
cardiovasculares como IC e infarto agudo do miocardio, como a andlise de Kutz (2023), que
observou durante 1 ano as justificativas de hospitalizacdo de pacientes diabéticos que utilizam
esses farmacos comparando com usudrios de agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante
ao glucagon (GLP-1RA) ou DPP-4 e associou o uso dos inibidores com menores taxas de IC e
infarto. (Kutz et al., 2023). Outra andlise observou que em pacientes com mais de 75 anos, o
uso de iSGLT2 diminuiu em mais de 40% as reinternagdes por IC no Japao (Van Bommel,
2020).

A explicacdo para esse efeito cardioprotetor ¢ multifatorial e envolve diversos fatores
fisiolégicos. A natriurese e diurese osmotica induzidas pelos iSGLT2, provocadas pela
excrecdo de soédio e glicose na urina, promovem a diminui¢do do volume plasmaético, o que
reduz a pré-carga cardiaca e, consequentemente, aliviando a sobrecarga no coracdo. Além
disso, existem evidéncias que indicam a melhoria na bioenergética miocardica, na qual a
utilizagdo de corpos cetonicos como fonte energética pelo coragdo se torna mais eficiente
(Padhi, 2020).

H4 também outros mecanismos que incluem a redugdo do estresse oxidativo e da
inflamacgao, ja que estudos em animais mostram que o medicamento inibe a secre¢do de

citocinas pr6 inflamatorias pelas células endoteliais (camada de células que reveste
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internamente os vasos) além de reduzir a produgdo de espécies reativas de oxigénio pela
mitocondria e aumentar os niveis de 6xido nitrico liberado (gas vasodilatador), o que

contribui para melhoria da satide cardiovascular de forma geral (Upadhyay, 2024).

4. METODOLOGIA

O trabalho realizado trata-se de uma revisdo bibliografica do tipo integrativa, de
carater descritivo e qualitativo, realizada com base em artigos cientificos, livros e documentos
institucionais relacionados ao tema sobre os efeitos hipoglicemiantes, cardioprotetores e
nefroprotetores do uso dos iSGLT2 em pacientes com DM2, o que permite a sintese de
estudos com diferentes delineamentos metodoldgicos, e possibilita uma analise abrangente do
tema citado.

Para a realizagdo do estudo, as plataformas de acesso SciELO, PubMed e Google
Académico foram utilizadas, devido a sua capacidade ampla e confidvel como bases de dados
para pesquisa de textos cientificos. Acessamos, também, o acervo da biblioteca virtual e da
fisica da Universidade Federal da Paraiba (UFPB) para realizagdo da pesquisa dos conceitos
basicos da tematica visando a construcdo de um estudo com uma base solida de
conhecimento.

A busca bibliografica foi realizada em publicagdes nos idiomas portugués e inglés,
publicadas entre os anos de 2014 e 2025, com o objetivo de identificar estudos relevantes
sobre a tematica. Para a estratégia de busca, foram utilizados descritores obtidos nos
vocabulérios controlados Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject
Headings (MeSH). Os principais termos utilizados foram: “Type 2 Diabetes Mellitus” OR
“Type 2 Diabetes”, “Diabetes Mellitus Treatment”, “SGLT?2 Inhibitors” OR “Canagliflozin”
OR “Dapagliflozin” OR “Empagliflozin” OR “Ertugliflozin”, “Kidney Protection” e “Heart
Protection”. Esses descritores foram combinados por meio dos operadores booleanos AND e
OR para ampliar e refinar os resultados das buscas. Além disso, foram consultados livros das
areas de fisiologia, farmacologia e bioquimica disponiveis na biblioteca fisica e virtual da
Universidade Federal da Paraiba (UFPB).

Sobre os critérios de inclusdo utilizados foram o uso de artigos completos publicados
em portugués e/ou inglés relacionados diretamente ao tema e disponibilizados integralmente
de forma gratuita nas plataformas citadas anteriormente. Ja os de exclusdo foram retirados

estudos duplicados, resumos, trabalhos publicados em anais de eventos, editoriais, bem como
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aqueles que ndo apresentavam relacdo direta com os objetivos do estudo ou fora do periodo
estipulado.

O processo de selegao foi realizado em duas etapas. A primeira consistia numa
primeira selecdo basica dos artigos através da leitura de seus titulos e resumos, para serem
selecionados necessitavam que falassem sobre os iISGLT2 podendo ou ndo ter correlagdo com
diabetes ou doengas renais e/ou cardiovasculares. Na segunda etapa, realizou-se a leitura
integral dos artigos e compondo a amostra final desta revisao associada com a construcao de
uma tabela contendo os dados extraidos de cada texto e separagdo categorica de acordo com o
que cada artigo tinha relacionado com os objetivos do trabalho.

As informagdes tabuladas dos artigos foram divididas nos seus dados mais relevantes
sobre sua metodologia, seus resultados e a conclusao chegada por cada um deles e, também, a
classificagdo inicial dos textos os separou de acordo com a tematica central do estudo em pelo
menos uma dessas trés categorias: a relacdo com a fun¢do renal, a relagdo com a fun¢do
cardiaca ou a relagdo a eficicia e seguranca do iSGLT2 comparado a outros farmacos
hipoglicemiantes no tratamento da diabetes, conforme os objetivos propostos do trabalho.

Em cada categoria, foi realizado a subclassificagdo de acordo com as metodologias
utilizadas, proporcionando a separacdo dos textos em ensaios clinicos randomizados (RTCs),
revisdes sistematicas ou meta andlise, estudos retrospectivos ¢ os com metodologias
experimentais com animais no caso da categoria relacionada com a fungao renal.

Figura 2 - Esquema de selecdo de artigos

TRIAGEM ANALISE INTEGRAL
Leitura de titulos resumo de Leitura na integra dos textos selecionados e
artigos que se encaixavam extragao dos dados (metodologia, resultados e
nos critérios de inclusao concluséao) para tabela
CLASSIFICACAO SUBCLASSIFICACAO METODOLOGICA
TEMATICA Organizacgao interna de cada categoria por tipo de
Subdividos em qual objetivo estudo:
est4 relacionado —{ e Ensaios Clinicos Randomizados (RTCs).
(Funcio nefroprotetora, * Revisdes Sistematicas ou Meta-analises.
funcéo cardioprotetora, ¢ Estudos Retrospectivos.
eficécia clinica) ¢ Estudos Experimentais

Fonte: Autoral, 2026
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Por fim, houve uma releitura critica dos textos selecionados focados nos seus
resultados e nas discussdes, observando a relevancia cientifica de cada artigo sobre o tema e a
existéncia de limitagdes nesses estudos, para uma melhor sintese narrativa dos resultados
encontrados. Além da realizagdo comparativa entre os textos, tanto dos que se enquadram na
mesma categoria ou em categorias diferentes, a fim de observar a existéncia de

inconsisténcias ou de similaridades possiveis.

5. RESULTADOS

Apos todas as selecdes realizadas, obteve-se um total de 63 artigos selecionados e
tabulados envolvendo todos os objetivos do trabalho, ou seja, os efeitos do uso dos iISGLT2 e
os mecanismos fisioldgicos relacionados. Ja na primeira classificagdo, teve 22 artigos
relacionados com a protecdo da funcdo renal, 20 artigos sobre a cardioprotecao e 21 artigos
sobre as interagdes medicamentosas. Com a subclassificacdo executada, na categoria da
nefroprote¢do temos 9 artigos do tipo RTCs, 9 com metodologia experimental com animais, 3
metanalises e revisdes integrativas e 1 estudo retrospectivo. Na categoria de cardioprote¢ao
foram 11 RTCs, 2 com metodologia experimental com animais, 5 metandlises e revisdes
integrativas e 2 estudos retrospectivos. E, na ultima categoria, foram 8 RTCs, 7 metanalises e

revisdes integrativas, 3 estudos retrospectivos e 3 revisdes narrativas.

Tabela 1 - Classificacao dos estudos

Temitica RTCs Experimental Revisoes Estudo Total

bibliografica/ retrospectivo

Metanalises
7 Nefroprotecio 9 9 3 1 22
Cardioprotecio 11 2 5 2 20
7 Seguranca e 8 7 3 3 21
eficacia

Fonte: Autoral, 2026
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5.1.  Protecdo renal

Os estudos analisados apontam que os iISGLT2 apresentam sim fung¢do protetiva nos
rins em pacientes com DM?2 através tanto de observagdes clinicas como de estudos em
animais, a fim de entender seus mecanismos fisiologicos relacionados. Autores como
Perkovic et al. (2019) e Adamson, C. et al (2022) abordam a melhoria da satde renal,
destacando a mitigacdo da progressdo da doenca renal cronica nesses pacientes, assim como
na melhora da taxa de filtracdo glomerular e outros dados laboratoriais relacionados a satude
desse 6rgao.

Alguns estudos clinicos observacionais que utilizam de base de dados de sistemas de
saude pelo mundo, a fim de observar a nefroprotecdo em pacientes diabéticos com doenca
renal e albuminuria. Para isso, temos o ensaio duplo-cego CREDENCE realizado com 4 mil
pacientes que com DM?2, a taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) e albumintria
indicativos de DRC, indicou que o uso de canagliflozina est4 associado a redugao de risco do
desfecho primario da doenca (doenca renal terminal, duplicagdo da creatinina, morte
renal/CV) em 30% da populagdo estudada (Perkovic et al., 2019).

Além desse, estudos com o foco da DRC associada ou ndo com a DM2, como o
DAPA-CKD, que estuda a dapagliflozina nesse tipo de populagcdo que observa a diminui¢ao
do risco em 39% em paciente diabéticos ou ndo, assim como o EMPA-KIDNEY, ensaio
clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo realizado em 8 paises com mais de
6.609 participantes adultos com TFG alta e alta relagao albumina/creatinina, foi visto que a
empagliflozina teve a capacidade de diminuir a progressdo de doenga renal ou de morte
cardiovascular em 28% da populagao estudada (EMPA-KIDNEY Collaborative Group, 2023).

H4 também, os estudos do tipo ensaio randomizado duplo-cego controlados por
placebo que observaram desfechos renais de forma secundaria, ja que seu foco principal seria
o risco cardiovascular mas foi possivel a visualizagdo de resultados positivos nos rins, um
deles ¢ o EMPA-REG OUTCOME, que usava de pacientes com DM2 com doenga
cardiovascular estabelecida e taxa de filtracdo glomerular alta e obteve que a empagliflozina
usada resultou na diminui¢dao significativa no risco de nefropatia incidente ou agravada
(39%), na duplicagdo da creatinina sérica (44%) e no uso de terapia de substituicdo renal
(55%) comparados ao grupo placebo (Wanner et al., 2016).

O CANVAS Program, que analisa dois desses ensaios clinicos (CANVAS e
CANVAS-R) em 667 centros de saude em 30 paises diferentes com um total de 10.000

pacientes, estuda o efeito da canagliflozina em individuos com DM2 com alto risco
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cardiovascular observou a redu¢do de 47% o desfecho composto renal (duplicagdo sustentada
da creatinina sérica, doenca renal em estagio terminal ou morte por causas renais) além de
diminuir a TFGe e de apresentar a estabilizacdo na fun¢ao renal e niveis mais baixos de
albumina na urina (Perkovic et al., 2018).

E o DECLARE-TIMI 58 observou, em cerca de 17.000 pacientes com DM?2 associada
com doenga cardiovascular estabelecida e depuragdo de creatinina alta (> 60 mL/min), que a
dapagliflozina reduziu o desfecho composto cardiorrenal (declinio sustentado de pelo menos
40% na TFGe, doenga renal em estidgio terminal ou morte por causas renais ou
cardiovasculares) em 24% e desfecho renal especifico (declinio sustentado de pelo menos
40% na TFGe, doenga renal em estagio terminal, transplante renal ou TFGe sustentada < 15
mL/min) ou morte de causa renal) em 47% da populacdo estudada, apresenta risco menor de
morte renal (59%) e preservacdo da funcdo renal e uma redu¢do de 47% em riscos de
complicacdes renais (Mosenzon et al., 2019).

No estudo DAPA-HF que avaliou dados de 4.618 participantes sobre a piora da fungio
renal (composto) por meio do declinio inicial da TFGe ap6s o inicio do tratamento com
dapagliflozina obtendo que o uso do fArmaco provocou um declinio inicial da TFGe superior
a 10% em 38,2% dos pacientes em seu uso, essa queda ¢ associada a melhora na
hemodinamica renal (Adamson, C. et al, 2022).

J4 no ensaio multicéntrico VERTIS CV que randomizou 8.246 pacientes para receber
a ertugliflozina ou placebo para avaliar a possibilidade de um desfecho composto de morte
por causas renais, terapia de substituicdo renal ou duplicagdo da creatinina sérica, porém nao
foi observado beneficio estatisticamente significativo da iSGLT2 para este desfecho renal
composto especifico neste estudo (Cannon CP, Pratley R, Dagogo-Jack S, et al. 2020.).

No ensaio EMPEROR-Preserved utilizando 5.988 pacientes para receber
empagliflozina ou placebo e observar os desfechos cardiovasculares conseguiu observar
também a taxa de declinio da TFGe sendo este mais lento no grupo empagliflozina do que no
grupo placebo (-1,25 vs -2,62 ml/min/1,73 m? por ano) (Packer M et al., 2020).

Na revisdo sistematica e meta-analise realizada por Salah (2021) de 8 ensaios clinicos
randomizados combinando um total de 59.747 pacientes visando examinar o efeito dos
1SGLT2 nos desfechos cardiovasculares e renais em pacientes com DM2, também conclui que
o uso dessa classe reduz o risco de desfecho renal em 38% (Salah, H.M. et al, 2021). Outro
estudo no mesmo estilo realizado por Butler (2020), incluiu 7 ensaios clinicos que

compararam os 1SGLT2 com placebo em pacientes com problemas cardiovasculares
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totalizando 16.820 pacientes e observou que houve reducio no desfecho renal composto além
de menos risco de lesdo renal aguda no grupo utilizando a classe de farmacos (Butler, J. et al,
2020). O artigo de revisdo feito por van der Aart-van der Beek, A.B. et al (2022) revisou os
resultados de ensaios clinicos dedicados e andlises detalhadas subsequentes sobre o uso de
iSGLT2 em populagdes com DRC e IC e observou também que o uso dessa classe diminui o
risco de lesdo renal aguda (van der Aart-van der Beek, A.B. et al., 2022).

Bazoukis (2021) realizou uma busca sistematica no MEDLINE e na Cochrane Library
até marco de 2021 e incluiu 9 ensaios clinicos (n = 16.723 pacientes) que compararam
SGLT2i com placebo em pacientes com IC e encontrou um papel protetor dos iISGLT2 contra
lesdo renal aguda (Bazoukis, G. et al., 2021). Outra revisao sistematica focada exclusivamente
no efeito dos iISGLT2 sobre desfechos cardiovasculares e metabdlicos em pacientes sem DM
realizada por Teo (2021) no qual pesquisou em bases de dados eletronicas até agosto de 2020,
encontrando 8 ensaios clinicos randomizados para avaliar a mudanga média na TFGe como
um desfecho metabolico em pacientes sem DM, ndo encontrando diferenca significativa neste
grupo especifico (Teo, Y.H. et al., 2021).

Existe também, estudos em animais que visam elucidar os mecanismos fisioldgicos
relacionados com esses efeitos observados. Entre os estudados os mecanismos que mais
apresentaram destaque foram os mecanismos hemodinamicos ¢ o FTG, além de mecanismos
celulares diretos e inflamatorios.

Sobre 0s mecanismos hemodindmicos e FTG, os estudos de Thomson & Vallon
(2021), Kidokoro et al. (2019), observaram a redugcdo da hiperfiltracdo e a pressao
intraglomerular em modelos de animais diabéticos onde o aumento da resisténcia arteriolar
aferente da adenosina € responsavel pela restauracao de TGF; ja o bloqueio da reabsor¢ao de
solutos ativa as células da macula densa aumentando a produgao deste sinalizador, causando,
também, a vasoconstri¢ao da arteriola aferente.

No estudo de Thomson & Vallon, utilizando ratos diabéticos com dietas com alto ou
baixo teor de NaCl associado com o uso de ertugflozina, indicou que o bloqueio desses
transportadores SGLT reduz a hiperfiltracdo e a pressao intraglomerular através da ativagao
do feedback tubuloglomerular em resposta a vasoconstricdo pré-glomerular e
vasorelaxamento pods-glomerular, ja Kidokoro et al. (2019) investigou os mecanismos
hemodinamicas renais em camundongos diabéticos com o uso da empagliflozina, focando no
seu papel do TGF e da adenosina concluindo que o farmaco reduziu a FTG causando a

vasoconstriccdo da arteriola aferente (~15% do didmetro) e que a inibicdo do receptor de
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adenosina aboliu seus efeitos indicando que essa substancia ¢ a causadora desse efeito.
(Thomson & Vallon, 2021; Kidokoro et al., 2019)

Sobre os mecanismos celulares diretos e a inflamacao, os estudos Cassis et al. (2018) e
Chen et al. (2023), indicam que prote¢do dos podocitos, ja& que essas células também
apresentam os canais SGLT2 e sua inibicdo auxilia na preserva¢do do citoesqueleto das
células reduzindo a proteintria independente da taxa de filtragdo glomerular e, que ha também
a regulacdo negativa dos componentes do sistema complemento no rim, sugerindo um
mecanismo anti-inflamatorio direto nas células renais (Cassis et al., 2018; Chen et al.,2023).

No estudo de Cassis et al. foram utilizados camundongos com proteinuria para
investigar a renoprote¢do da dapagliflozina em modelo de doenga renal ndo diabética focando
no seu efeito nos poddcitos, resultando na diminuicao da proteiniria em 63%, a preservacao
da estrutura glomerular e limitacdo da perda de poddcitos, ja Chen et al, investigou o efeito da
empagliflozina em ratos com DRC ndo diabética e focou na FTG e expressdo génica,
concluindo que o farmaco melhorou o clearance de creatinina, reduziu a albuminuria e
melhorou a fibrose intersticial e glomeruloesclerose e reverteu a supra regulagdo dos
componentes do sistema complemento C/QA ¢ CIQC induzida pela doenca (Cassis et al.,
2018; Chen et al.,2023).

Além disso, observou-se a eficacia em modelos de DRC ndo diabéticos como os
estudos de Zeng et al. (2022), Zhang et al. (2016), Tauber et al. (2021), em que o primeiro
observa que a empagliflozina reduz a fibrose renal e cardiaca em ratos nefrectomizados e
observa os efeitos antifibroticos mesmo em doses baixas que ndo alteram a adenosina
urindria. Enquanto isso, os dois ultimos estudos relatam que a dapagliflozina ndo atenuou a
progressao da doenga renal mesmo induzindo a glicosuria, assim como, mostram que embora
até ocorra a redug¢ao da hiperfiltragdo nao ocorre protecdo em modelo de ratos com
hipertensdo em que o SRAA esta suprimido.

Em Zeng et al (2022), utilizando ratos Wistar nefrectomizados e com dieta contendo
2% de sal observou que a dose de empagliflozina aumentou a glicosuria, teve a reducao
significante da pressao arterial sistdlica e fibrose cardiaca e renal em comparagdo ao placebo,
além de que a andlise mostrou que a empagliflozina afetou genes relacionados a estabilidade
vascular e homeostase do ferro no coracdo, e genes de estresse oxidativo no rim (Zeng et al.,
2022).

Em Zhang et al. (2016) foi testado se a dapagliflozina oferecia nefroprotecdo em ratos

com DRC progressiva ndo diabética, por meio da nefrectomia que resultou no
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desenvolvimento de hipertensdo, proteinuria pesada e declinio da TFG, e a dapagliflozina nao
afetou nenhum desses pardmetros em comparacao ao veiculo, assim como, nao houve redugao
na glomeruloesclerose, fibrose intersticial ou expressao de TGF-betal com o uso do farmaco
ou ndo, levando a crer que o farmaco ndo interfere na morfologia local e que os efeitos
protetivos do 6rgdo necessita do SRAA para tal (Zhang et al., 2016).

Com Tauber et al (2021), a empagliflozina reduziu a hiperfiltracio (36%) em
camundongos com hiperfiltracio nao diabética, contudo, nos modelos de doenga renal
(UNx/DOCA/sal ou GC-A KO), que apresentavam hipertensdo e hipervolemia, a
empagliflozina ndo reduziu a hiperfiltragdo, ndo preveniu a albumindria e ndo reduziu a
fibrose renal indicando que o bloqueio de SGLT2 reduz a hiperfiltragdo ndo diabética em
camundongos sem outras comorbidades, mas ndo oferece nefroprotecdo ou beneficios
hemodindmicos em modelos hipervolémicos/hipertensos onde o SRAA estd suprimido,
sugerindo que um mecanismo de feedback tubuloglomerular intacto ¢ necessario para a

protecdo (Tauber et al.,2021).
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Tabela 2 - Protegao renal

Autor / Ano N Amostral Farmaco Metodologia Principais Resultados
Perkovic et al. 4.401 Canagliflozina EC duplo-cego em pacientes com DM2 e Reducdo de 30% no risco de doenca renal
(2019) - DRC. terminal e morte renal/CV.
CREDENCE
Heerspink et al. 4.304 Dapagliflozina EC em pacientes com DRC (com e sem Reducdo de 39% no risco de declinio da
(2020) - DM2). TFGe ou morte.
DAPA-CKD
EMPA-KIDNE 6.609 Empagliflozina EC randomizado em pacientes com DRC Reducao de 28% na progressao da doenga
Y (2023) (varios niveis de TFG). renal ou morte CV.
Wanner et al. 7.020 Empagliflozina EC em pacientes com DM2 e alto risco Diminui¢do de 39% em nefropatia incidente e
(2016) - cardiovascular. 55% em terapia renal substitutiva.
EMPA-REG
Perkovic et al. ~10.000 Canagliflozina Integracdo de dois ensaios (CANVAS e Reducdo de 47% no desfecho renal composto

(2018)
CANVAS

CANVAS-R).

e estabilizacao da TFGe.
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Mosenzon et al.
(2019) -
DECLARE

Adamson et al.
(2022) -
DAPA-HF

Cannon et al.
(2020) -
VERTIS CV

Packer et al.
(2020) -
EMPEROR-P

Salah et al
(2021)

17.160

4.618

8.246

5.988

59.747

Dapagliflozina

Dapagliflozina

Ertugliflozina

Empagliflozina

Diversos

EC em pacientes com DM2 e risco CV ou
doenga estabelecida.

Analise de pacientes com IC e reducdo de
fracao de ejecao.

EC  multicéntrico  para  seguranca
cardiovascular.

EC em pacientes com IC e fracdo de
ejecao preservada.

Revisdo sistematica € meta-analise de 8
ensaios clinicos.

Redugdo de 47% em desfechos renais
especificos e 59% em morte renal.

Declinio inicial da TFGe > 10% foi preditor
de melhores desfechos a longo prazo.

Nao houve diferenca estatistica significativa
no desfecho renal composto especifico.

Reducao significativa na taxa de declinio
anual da TFGe.

Redugao global de 38% no risco de desfechos
renais em pacientes DM2.
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Teo et al. (2021)

Thomson

Vallon (2021)

&

Kidokoro et al.

(2019)

Cassis
(2018)

et

al.

N/A

Modelo
Animal

Modelo
Animal

Modelo
Animal

Diversos

Ertugliflozina

Empagliflozina

Dapagliflozina

Revisdo sistematica de 8 ECs em
pacientes sem DM2.

Ratos diabéticos com dietas variaveis de
NaCl.

Camundongos  diabéticos; foco em
adenosina e TGF.

Camundongos com proteinuria (doenca
nao diabética).

Nao encontrou diferenga significativa na
TFGe média neste grupo.

Redugdo da pressdo intraglomerular via
feedback tubuloglomerular (TGF).

Vasoconstricdo da arteriola aferente via
receptores de adenosina.

Reducgdo de 63% na proteintria e protecdao
direta de podocitos.
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Zhang et al. Modelo Dapagliflozina Ratos com DRC progressiva via Nenhum efeito na proteiniria, TFGe ou

(2016) Animal nefrectomia. fibrose intersticial.
Tauber et al. Modelo Empagliflozina Camundongos com Redugdo da hiperfiltragdo apenas em modelos
(2021) Animal hipertensao/hipervolemia (SRAA sem comorbidades.

suprimido).

Fonte: Autoral, 2026.
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5.2.  Protecao cardiovascular

A partir da analise literaria realizada, foi possivel visualizar efeitos cardioprotetores do
uso dos iSGLT2 em pacientes com DM?2, através de observagdes clinicas realizadas em
diversos estudos pelo mundo ajudando no processo de compreensdo dos mecanismos
fisiologicos relacionados, mas ainda ndo totalmente elucidados, obtendo certas hipoteses
como a melhoria hemodindmica do coracdo ¢ rins, a remodelacdo cardiaca, os efeitos
protetores e a melhora na bioenergética dos cardiomiocitos.

Na literatura pesquisada, destaca-se os ensaios clinicos randomizados (RCTs) focados
em determinar a seguranga cardiovascular no DM2 com o uso do fairmaco. O EMPA-REG
OUTCOME randomizou cerca de 7 mil diabéticos com doenga cardiovascular estabelecida
para usar a empagliflozina e comparar com placebo, obtendo que houve uma redugdo de 38%
no risco de morte cardiovascular e de 35% no numero de hospitalizacdes por IC. (Zinman, B.
etal., 2015).

No DECLARE-TIMI 58 foram utilizados 17.160 pacientes usando dapagliflozina e
acompanhados por 4 anos, observou-se que o farmaco apresentou taxa de morte
cardiovascular e de hospitalizacdo por IC em 4,9% enquanto o placebo foi de 5,8%. (Wiviott,
S.D. et al., 2019). No VERTIS CV, com a randomizagdo de 8.246 pacientes que receberam
ertugliflozina foi possivel observar a seguranga cardiovascular por ter atingido o critério de
nao inferioridade para o desfecho de eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE) e
também por diminuir hospitalizacdo por IC. (Cannon CP, Pratley R, Dagogo-Jack S, et al.
2020.)

O DAPA-HF avaliou a empagliflozina em 3.730 pacientes com DM2 e insuficiéncia
cardiaca cronica e/ou fragao de ejecdo reduzida (FEVE <40%), obtendo uma redugdo de 25%
no risco do desfecho primarios e 31% no risco de hospitalizacdo por IC. (Packer M et al.,
2020). Ja os estudos EMPEROR-Reduced ¢ EMPEROR-Preserved que selecionaram 6.263
pacientes com FEVE superior a 40% para receber dapagliflozina ou placebo encontraram que
o farmaco reduziu em 21% o desfecho primario composto de morte cardiovascular ou
hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca. (Jhund, 2022)

Outros RCTs que ndo tém como foco os desfechos cardiovasculares, mas obtiveram
resultados significativos, como o SCORED que investigou a eficacia e seguranca da

sotagliflozina em pacientes com DM2 e DRC observou que o farmaco reduziu o risco de
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mortes cardiovasculares e eventos de insuficiéncia cardiaca além dos efeitos renais (Bhatt et
al., 2021).

No EMPA-KIDNEY que avaliou os efeitos da empagliflozina na progressao da doenca
renal e na morte cardiovascular em uma ampla gama de pacientes com DRC realizando um
ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, realizado em 8 paises com
6.609 participantes e viu que a empagliflozina reduziu o risco da morte cardiovascular e de
hospitalizagao por qualquer causa (EMPA-KIDNEY Collaborative Group, 2023).

J& o DAPA-CKD investigou os efeitos da dapagliflozina em paciente com DRC
independente da presenca de DM2 com o objetivo de avaliar se o medicamento poderia
prevenir desfechos renais e cardiovasculares adversos graves nesta populagdo de alto risco
que incluiu como desfecho primario composto a morte por causas cardiovasculares e desfecho
secundario a hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca e resultou que a dapagliflozina reduziu
significativamente os dois (Heerspink et al., 2020).

No ensaio clinico CREDENCE, desenhado para avaliar os efeitos da canagliflozina
nos desfechos renais em pacientes com DM2 e DRC albuminurica com 4.401 pacientes
observou que a canagliflozina reduziu o risco de morte cardiovascular, infarto ou AVC (HR
0,80) e reduziu significativamente a hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca (HR 0,61)
(Perkovic et al., 2019). Na analise pré-especificada dos desfechos renais do ensaio clinico
DECLARE-TIMI 58, que investigou o efeito da dapagliflozina em pacientes com DM2 e
risco cardiovascular menciona que o desfecho por morte cardiovascular ou hospitalizagao por
insuficiéncia cardiaca foi reduzido pelo uso do farmaco citado (Mosenzon et al., 2019).

Wanner fez uma analise secundaria do EMPA-REG OUTCOME avaliando os efeitos
em longo prazo da empagliflozina na progressdo da doenca renal em pacientes com DM?2 e
alto risco cardiovascular e refor¢a que empagliflozina reduziu o risco de morte cardiovascular
também (Wanner, 2016).

Outros achados foram as meta-analises e revisdes sistematicas que agrupam diversos
dados de RCTs visando aumentar o poder estatistico e avaliar efeitos em certos tipos de
subgrupos especificos. Como na revisao sistematica e meta-analise de ensaios clinicos
randomizados controlados por placebo feita por Salah et al., 2020, que buscou nas bases de
dados Medline, Embase e Cochrane até setembro de 2022, incluiu 8 ensaios que totalizaram
quase 60 mil pacientes e resultou na redugdo do risco de mortalidade por todas as causas,
compreendendo mortes decorrentes de qualquer etiologia (84%), hospitalizagdo por IC (69%),

infarto do miocardio (91%) e desfecho renal composto (62%) na populacdo geral e nos
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subgrupos os resultados foram consistentes independentes do status de diabetes ou da IC
(Salah, H.M. et al, 2020).

Ja Butler et al., 2020 fez uma analise exploratéria sem foco na DM2 buscando a
avalia¢do da seguranca e eficicia dos iISGLT2 em pacientes com IC em 7 ensaios totalizando
16.820 pacientes (8.884 no grupo SGLT2 e 7.936 no placebo) divididos em subgrupos de
efeitos aleatorios, no qual viu-se a redug¢do do risco do desfecho composto de primeira
hospitalizagdo por IC ou morte cardiovascular (77%), o tempo para a primeira hospitalizacao
por IC (71%), a mortalidade cardiovascular (87%) e a mortalidade por todas as causas (89%)
além de que em pacientes com fragdo de eje¢do reduzida (HFrEF), houve reducdo
significativa em mortalidade e hospitalizagdo e em pacientes com fracdo de ejecdo preservada
(HFpEF), observou-se uma tendéncia de beneficio para o desfecho composto e reducao
significativa na primeira hospitalizagdo por IC (Butler, J. et al, 2020).

Na meta-andlise investigativa de Gager et al., 2021 foram incluidos 17 ensaios clinicos
totalizando 20 mil pacientes com IC e observou-se associacdo do tratamento com a redugdo
de risco de 27% em hospitalizagdo por IC ou morte CV, além de que esses efeitos sdo
consistentes com qualquer farmaco da classe das gliflozinas independente da presenca de DM
(Gager, G.M. et al, 2021).

Por fim, Teo et al., 2021 incluiu 8 ensaios clinicos totalizando uma coorte combinada
de 5.233 pacientes sem diabetes que mostraram que o tratamento com iSGLT2 resultou em
uma reducdo de risco relativo de 20% em mortes cardiovasculares e hospitalizacdes por
insuficiéncia cardiaca além de melhorias em multiplos indices metabdlicos, incluindo redugado
de peso corporal (-1,21 kg), indice de massa corporal (-0,47 kg/m?), pressdo arterial sistdlica
(-1,90 mmHg) e glicose plasmatica em jejum (-0,38 mmol/L) (Teo, Y.H. et al., 2021).

Além disso, ha estudos retrospectivos que utilizam bases de dados de registros
médicos a fim de avaliar a efetividade dessa classe de fArmacos na populacdo diabética atual.
No CVD-REAL 2, descrito como analise observacional internacional sobre o uso da
dapagliflozina e empagliflozina, com registros de 6 paises (Coreia do Sul, Japao, Cingapura,
Israel, Australia e Canadd) viu a reducdo de 49% de morte por todas as causas, reducdo de
36% de hospitalizacdo por IC, reducdo de 32% de AVC e diminui¢do de 19% de IM
independente dos pacientes terem doenga cardiovascular estabelecida (Kosiborod et al.,
2018). Ja Kutz et al. (2023) comparou os iISGLT2 com Inibidores de DPP-4 ou Agonistas de
GLP-1 em pacientes com mais de 65 anos e DM2 resultando que iSGLT2 e agonistas de

GLP-1 apresentam menor risco de eventos cardiovasculares e mortalidade comparados com
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iDPP-4 com a reducdo de 27 eventos/1000 pessoas-ano), sem aumento de eventos adversos
graves de seguranca nesta populacao vulneravel (Kutz et al., 2023).

H4, também, estudos pré-clinicos em modelos animais que avaliaram a fibrose e
hipertrofia cardiaca. Em Zeng et al., (2020) foi investigado em ratos Wistar submetidos a
nefrectomia e divididos em trés grupos tratados com placebo, empagliflozina em baixa dose
(0,6 mg/kg/dia) ou telmisartana (5 mg/kg/dia) e foi obtido que o uso da empagliflozina reduz
a fibrose cardiaca (34%) e hipertrofia cardiaca (vista por avaliacdo visual do didmetro dos
midcitos) nos animais além de que uma andlise genética mostrou a regulacdo de genes
envolvidos na estabilidade vascular e homeostase do ferro no 6rgao (Zeng et al., 2022).

Tauber et al. (2021) utilizou camundongos selvagens e animais geneticamente
modificados (knockout para receptor GC-A) submetidos a nefrectomia unilateral para induzir
a hiperfiltracdo e foram tratados com empagliflozina ou veiculo, porém viu-se que o fairmaco
ndo afetou significativamente os marcadores de fibrose cardiaca, somente uma tendéncia de
redu¢do da producdao do peptideo natriurético tipo B, um dos marcadores de hipertrofia
cardiaca (Tauber et al., 2021).

O estudo de coorte retrospectivo investigou a associacdo controversa entre o uso de
1ISGLT2 e a incidéncia de lesdo renal aguda (LRA) em pacientes com DM2 de Chung et al.
utilizando o banco de dados nacional de seguro saide de Taiwan (NHIRD) com 104.462
pacientes observou doengas concomitantes incluindo a IC e conseguiu obter uma associagao
entre o uso dessa classe e uma diminui¢do de hospitalizagdes relacionadas a problemas

cardiovasculares (Chung et al., 2023).
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Tabela 3 - Protegdo cardiaca

Autor / Ano N Amostral Farmaco Metodologia Principais Resultados

Zinman et al. ~7.000 Empagliflozina RCT em diabéticos com doenca CV Reducdo de 38% em morte CV e 35% em
(2015) - estabelecida. hospitalizagdo por IC.

EMPA-REG

Wiviott et al. 17.160 Dapagliflozina ~ RCT em  pacientes com DM2 Taxa de morte CV ou hospitalizagdo por IC de
(2019) - acompanhados por 4 anos. 4,9% (vs 5,8% no placebo).

DECLARE

Cannon et al. 8.246 Ertugliflozina RCT em pacientes com DM2 e doenga Atingiu ndo inferioridade para MACE e
(2020) - CV. diminuiu hospitalizacao por IC.

VERTIS CV

Packer et al. 3.730 Dapagliflozina ~ RCT em pacientes com DM2 e IC (FEVE Redu¢do de 25% no desfecho primario e 31%
(2020) - < 40%)). em hospitalizac¢ao por IC.

DAPA-HF

Jhund (2022) 6.263 Empagliflozina RCT em pacientes com FEVE > 40% Redug¢do de 21% no composto de morte CV ou

- EMPEROR

(Preservada).

hospitalizagao por IC.
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Bhatt et al.
(2021) -
SCORED

EMPA-KIDN
EY (2023)

Heerspink et
al. (2020) -
DAPA-CKD

Perkovic et al.
(2019) -
CREDENCE

Salah
(2020)

et al.

Butler et al.
(2020)

Gager et al
(2021)

N/A

6.609

N/A

4.401

~60.000

16.820

20.000

Sotagliflozina

Empagliflozina

Dapagliflozina

Canagliflozina

Diversos

Diversos

Diversos

RCT em pacientes com DM2 e DRC.

RCT em ampla gama de pacientes com
DRC.

RCT em pacientes com DRC (com ou
sem DM2).

RCT em pacientes com DM2 e DRC
albumindrica.

Revisdo Sistematica / Meta-analise (8
ensaios).

Anadlise exploratoria de 7 ensaios

(pacientes com IC).

Meta-analise de 17 ensaios clinicos em
pacientes com IC.

Redugdo de mortes CV e eventos de IC, além
de beneficios renais.

Redugdo do risco de morte CV e hospitalizagao
por qualquer causa.

Reducao morte CV e

hospitalizagao por IC.

significativa de

Reducao do risco de morte CV, infarto ou AVC
(HR 0,80) e de hospitalizagdo por IC (HR
0,61).

Redugdo de hospitalizacdo por IC (69%) e
infarto (91%) na populagdo geral.

Reducdo de 77% no desfecho composto de
hospitalizagao/morte CV.

Reducdo de 27% no risco de hospitalizagdo por
IC ou morte CV.
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Teo et al.
(2021)

Kosiborod et

al. (2018) -
CVD-REAL 2
Kutz et al
(2023)
Zeng et al.
(2022)

Tauber et al.
(2021)

Chung et al.
(2023)

5.233

N/A

N/A

Modelo Animal

Modelo Animal

104.462

Diversos

Dapa / Empa

Diversos

Empagliflozina

Empagliflozina

Diversos

Meta-andlise de 8 ensaios em pacientes

sem diabetes.

Estudo observacional internacional (6

paises).

Estudo retrospectivo em idosos (> 65

anos).

Ratos Wistar (Nefrectomizados).

Camundongos
knockout).

(Selvagens

VS

GC-A

Coorte retrospectiva (Taiwan - NHIRD).

Reducao de 20% em morte CV/hospitalizagao
IC; melhoria em peso ¢ PA.

Reducdo de 49% em morte por todas as causas
e 36% em hospitalizagao por IC.

iSGLT2 e GLP-1 com menor risco CV
comparados a iDPP-4 (redugdo de 27
eventos/1000 pessoas-ano).

Reducao de 34% na fibrose cardiaca e reducao
da hipertrofia.

Nao houve redugdo significativa na fibrose
cardiaca (apenas tendéncia no BNP).

Associagdo entre iSGLT2 e diminuigdo de
hospitalizagdes cardiovasculares.

Fonte: Autoral, 2026.
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5.3.  Eficacia clinica e efeitos protetores do farmaco

Por meio de pesquisa aprofundada na literatura, foi possivel ver a eficicia e seguranga
dos iSGLT2 em pacientes com DM2, tanto em monoterapia quanto em terapia conjunta
visando a melhoria no estado de saude do paciente tanto na diminuig¢do de efeitos adversos
dos outros farmacos utilizados, quanto auxiliando em outros fatores prejudiciais, através de
observagdes clinicas realizadas em diversos estudos pelo mundo.

Nos RCTs com comparadores ativos demonstraram, constantemente, que a introdugao
de iSGLT2 resulta em reducdes mais robustas na HbAlc, na glicemia de jejum e no peso
corporal quando comparados a terapias tradicionais.

Como descrito no estudo realizado por Park et al. (2023), que por meio de um estudo
de fase 4, multicéntrico e randomizados com 124 pacientes por 52 semanas, obteve que a
dapagliflozina combinada com o uso da metformina apresentou uma redu¢do de 2,59 kg de
massa gorda e 1,94% no percentual de gordura além de uma melhoria no controle glicémico
(redu¢do de HbAlc de -0,46%) quando comparado a combinagdo de metformina com
glimepirida (Park et al. 2023).

No estudo de Frias et al. (2020) foi comparado a eficacia e seguranca da co-indicacao
da exenatida semanal com a dapagliflozina didria contra cada mecanismo isolados em
pacientes com DM2 mal controlado com o uso da metformina, sendo sua metodologia um
ensaio de fase 3, randomizado de 28 semana e obtendo como resultado a redu¢do da HbAlc
por meio da combinagdo do que isoladas além de perda de peso e redugdo da pressao arterial
sistolica (Frias et al. 2020).

Ja Vilsbell et al. (2020) realizou uma ensaios randomizado com pacientes de
receberam a combinacdo de dapagliflozina e saxagliptina (DAPA+SAXA) contra insulina em
pacientes também nao controlados com metformina, apds 52 semanas foi possivel visualizar a
reducdo da HbAlc no grupo DAPA+SAXA (-1,5%) do que no da insulina associado com uma
perda de 1,8kg no pacientes e também nesse grupo 17,6% dos pacientes atingiram a meta
glicémica enquanto somente 9,1% dos que utilizaram insulina conseguiram (Vilsbell et al.,
2020).

Outros RCTs focados na adi¢do de novas terapias aos regimes ja existentes, como 0s
feitos por Fulcher et al. (2016), Hansen et al. (2014) e Laffel et al. (2023), concluem que a
terapia combinada do iISGLT2 com miméticos da incretina (agonistas de GLP-1 ou inibidores
de DPP-4) resulta em melhorias no controle glicémico, na pressao arterial e no peso corporal,
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superando o uso dos agentes isolados ou placebo (Fulcher et al. 2016; Hansen et al. 2014;
Laftel et al. 2023). J4 fisiologicamente falando, a combinacao ajuda a mitigar o aumento do
glucagon que pode ser induzido pelos iISGLT?2 isolados. No caso especifico de jovens (estudo
DINAMO), a empagliflozina mostrou eficacia superior ao placebo, enquanto a linagliptina
ndo atingiu significancia estatistica (Laffel et al., 2023).

O estudo de Fulcher et al. (2016), realizou uma analise post hoc usando um
subconjunto de participantes do ensaio CANVAS, duplamente cegado e de grupos paralelos
por 18 semanas de tratamento objetivando avaliar a adi¢do da canagliflozina ao regime de
pacientes que ja tomavam inibidores DPP-4 ou agonistas do receptor de GLP-1 obtendo que
em pacientes tomando ambos os miméticos da incretina, a canagliflozina (100mg ou 300mg)
garantiu redugdes robustas de HbAlc, pressao arterial e do peso corporal frente ao placebo,
entretanto houve aumento na incidéncia de efeitos colaterais atrelados ao mecanismo de
inibi¢do de SGLT2, como infecgdes genitais (Fulcher et al.2016).

Ja Hansen et al. (2014) analisou as mudancas na glicose, insulina e glucagon
plasmaticos durante um teste de tolerancia a refeicdo liquida em pacientes tratados com o uso
combinado de saxagliptina e dapagliflozina contra seu o uso isolado de cada associadas a
metformina, por meio de um ensaio duplo-cego de 24 semanas os pacientes foram divididos
em 3 grupos (saxagliptina+dapagliflozina, saxagliptina+placebo ou dapagliflozina+placebo) e
AUCO0-180 min foi calculado para glicose, insulina e glucagon, sendo possivel observar a
reducgdo da glicose com o uso da combinagao do que dos isolados (Hansen et al. 2014).

Em Laffel et al. (2023) pelo estudo DINAMO em que por meio de um ensaio
duplo-cego controlado por placebo onde participantes tratados previamente com metformina
e/ou insulina foram randomizados para empagliflozina 10 mg, linagliptina 5 mg ou placebo
por 26 semanas e obteve que a empagliflozina reduziu a HbAlc (-0,84%) comparado ao
placebo enquanto a linagliptina ndo teve diminuigdo estatisticamente significativa (Laffel et
al. 2023).

J4 nas meta-analises e revisOes sistematicas feitas por Zhan et al. (2025), Li et al.
(2018) e Toyama et al. (2019) ¢ concluido que a juncao dos iISGLT2 com as sulfonilureias
oferecem maior durabilidade do controle glicémico a longo prazo em compara¢do ao uso
isolados dos farmacos, sustentando a reducdo da HbAlc por até 4 anos, embora haja um
aumento conhecido no risco de infecgdes genitais e, em menor grau, cetoacidose (Li et al.,
2018; Toyama et al. 2019; Zhan et al., 2025). Além disso, essa combinagdao apresenta

beneficios adicionais em peso e pressdo arterial.

37



Zhan et al. (2025) realiza uma meta-anéalise de RCTs comparando a durabilidade
glicémica a longo prazo dos 1ISGLT2 vs sulfonilureias em paciente com DM2 em uso da
metformina, observando 5 estudos de duragao minima de 96 semanas observou a diminui¢ao
significativa na HbAlc dos usuarios de iSGLT2 comparado as sulfonilureias (Zhan et al.,
2025).

Ja Li et al. (2018) realiza uma revisao sistematica e metanalise para avaliar a eficacia e
seguranca da terapia combinada de iISGLT2 com inibidores de DPP-4 em paciente com DM2,
no qual foram analisados 14 ensaios clinicos com 4.828 pacientes obtendo que a diminui¢do
da HbAlc, a glicemia de jejum, glicemia pos-prandial, peso corporal e pressdo arterial
sistélica com o uso da combinacao (Li et al., 2018).

E Toyama et al. (2019) avaliou a eficacia e seguranca dos inibidores de SGLT2 em
marcadores e desfechos renais e cardiovasculares em pacientes com diabetes ¢ doenga renal
cronica, aglomerando dados de 27 ensaios clinicos randomizados até agosto de 2018 obtendo
que os iISGLT2 atenuaram o declinio da taxa de filtragdo glomerular, reduziram a HbAlc, o
peso, a pressdo arterial e diminuem os riscos de infarto, acidente vascular e faléncia cardiaca
(Toyama et al. 2019).

Os estudos observacionais e de coorte realizados por Del Prato et al. (2018). Saroka et
al. (2015), e Bae et al. (2022) confirmam os dados observados nos RTCs, ou seja, que a
adicao de iISGLT2 como terapia de terceira linha gera declinio estatisticamente significativos
de HbAlc e perda progressiva de peso.

Del Prato et al. (2018) avalia a eficacia de acrescentar a dapagliflozina como terceira
droga para pacientes diabéticos mal controlados em terapia dupla por meio de um estudo de
coorte historico acompanhando 123 adulto por 52 semanas em que a dapagliflozina foi
combinada a 4 grupos de combinagdes farmacologicas (metformina+glibenclamida,
metformina+saxagliptina, metformina+exenatida, ou metformina+insulina) e obteve que todas
associagoes resultaram na diminui¢do significativas de peso, pressdo arterial e da HbAlc e a
propor¢ao maior foi do grupos com a saxagliptina (Del Prato et al., 2018).

Ja Saroka et al. (2015) realizou um estudo observacional avaliando a eficacia e
seguranca da adicdo de canagliflozina em pacientes com DM2 que j& usavam agonistas de
GLP-1 hé pelo menos 1 ano com 75 pacientes incluidos e acompanhados por 10 meses de uso
da canagliflozina, havendo uma reducdo significativa na HbAlc (-0,39%) e no peso corporal
(-4,6 kg), além da pressao arterial sistolica e diastolica também e os efeitos adversos (como

infecgdes genitais) ocorreram em 17,3% dos pacientes (Saroka et al., 2015).
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E Bae et al. (2022) fez uma anélise e rastreio retrospectivos focando na formacao de
escore de propensdo, monitorando a alteragdo da HbAlc de 90 pares em uso das diferentes
terapias por 12 semanas com intuito foi entender a nao-inferioridade do esquema com o
acréscimo dos iSGLT2 versus a adicdo da sulfonilureia (SU) ao esgotar a utilidade da
combinacdo basal MET+DPP-4i obtendo que ambas as estratégias redeem resultados
redutivos de HbA 1c de patamar exato de -0,9% (Bae et al., 2022).

E nas revisdes narrativas realizadas por Scheen & Bonnet (2023), Nelinson et al.
(2023) e Donnan & Segar ¢ observado a mudancga no paradigma de tratamento do diabetes por
conta dos atributos cardiorrenais comprovados que a classe dos inibidores de SGLT2 carrega
e concluem que seu uso em idosos tem uma excelente relagdo risco-beneficio, mantendo
efeitos de prote¢cdo com pouca incidéncia de efeitos colaterais (Scheen & Bonnet, 2023;
Nelinson et al., 2023; Donnan & Segar, 2019).

Nas revisdes de Scheen & Bonnet (2023) e Nelinson et al. (2023) foram avaliados os
resultados cardiovasculares e de insuficiéncia cardiaca atrelados a medicacdo iSGLT2 no
paciente geriatrico, ponderando a eficacia e a incidéncia de riscos da velhice, como quedas e
amputagdes obtendo que as reducdes de falhas cardiacas e mortalidade sao independentes da
idade devido que as taxas de protecdo sdo similares em idosos € jovens, o risco de infec¢ao
ndo cresceu drasticamente nos idosos, enquanto o risco de desidrata¢do sofreu leve aumento
marginal entre os mais velhos (Scheen & Bonnet, 2023; Nelinson et al., 2023).

J4 Donnan e Segar (2019) fazem uma revisdo de como o funcionamento da unido
farmacoldgica do tratamento padrdo (metformina) e iSGLT2 afeta o desenvolvimento
sistétmico de acidoses no sangue obtendo que ambos agentes, agindo em vias diferentes
(figado e rim), sdo inofensivos em geral, mas carregam a capacidade patofisiologica de
desencadear acidose lactica (com metformina) e cetoacidose euglicémica (com iSGLT2) na

ocorréncia de interagdes ou gatilhos severos (Donnan e Segar, 2019).
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Tabela 4 - Eficacia clinica e efeitos protetores

Autor / Ano N Amostral Farmaco(s) Metodologia Principais Resultados
Park et al. 124 Dapa + Met RCT Fase 4, multicéntrico (52 sem). Reducdo de 2,59kg de massa gorda e HbAIc
(2023) \& (-0,46%) superior a glimepirida.

Glimepirida

+ Met
Frias et al. N/A Dapa + RCT Fase 3 (28 sem) em DM2 mal Combinagdo superior aos farmacos isolados em
(2020) Exenatida controlado. HbAlc, peso e PAS.

semanal
Vilsbell et al. N/A Dapa + RCT (52 sem) em pacientes nao Grupo DAPA+SAXA teve maior redu¢do de HbAlc
(2020) Saxagliptina  controlados com Met. (-1,5%) e perda de 1,8kg.

vs Insulina
Laffel et al. N/A Empa vs RCT duplo-cego (26 sem) em jovens Empagliflozina reduziu HbAlc (-0,84%);
(2023) - Linagliptina  (pediatrico/jovem). Linagliptina ndo teve significancia.
DINAMO vs Placebo
Fulcher et al. Sub-grupo  Cana + Analise post hoc (18 sem) de adigdo de Redugdes robustas de HbAlc, PA e peso frente ao
(2016) CANVAS (iDPP-4  ou Cana a incretinomiméticos. placebo.

GLP-1)
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Hansen et al.
(2014)

Zhan et al.
(2025)
Li et al
(2018)

Toyama et al.
(2019)

Del Prato et
al. (2018)

Saroka et al.
(2015)

N/A

5 estudos

4.828

27 ensaios

123

75

Dapa + Saxa
vs isolados

iISGLT2  vs
Sulfonilureias
iSGLT2 +
iDPP-4
Diversos
iSGLT2

Dapa +
(véarias
combinagdes)
Cana +
GLP-1
(prévio)

RCT duplo-cego (24 sem) com teste de
refei¢do liquida.

Meta-analise de RCTs (minimo 96
semanas).

Revisdo Sistematica / Meta-analise (14
ensaios).

Meta-analise de pacientes com DM2 e
DRC.

Estudo de coorte histérico (52 sem) - 3%
linha.

Estudo observacional (10 meses de
acompanhamento).

Reducao da AUC de glicose superior na combinagao
do que nos isolados.

1ISGLT2 demonstrou maior durabilidade glicémica a
longo prazo.

Melhora em HbAlc, glicemia de jejum/pds-prandial,
peso e PAS.

Atenuacao do declinio da TFG e reducao de risco de
infarto/IC.

Reducao significativa de peso, PA e HbAlc em todas
as combinagoes.

Redugdo significativa de HbAlc (-0,39%) e peso
(-4,6 kg).
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Bae et al. 180 (90
(2022) pares)

Scheen & N/A
Bonnet
(2023)

Nelinson et N/A
al. (2023)

Donnan & N/A
Segar (2019)

iISGLT2  vs
Sulfonilureia
(SU)

Diversos
iISGLT2

Diversos
iISGLT2

Metformina +
iISGLT2

Andlise retrospectiva com escore de
propensao (12 sem).

Revisdo narrativa focada em pacientes
geriatricos.

Revisdo narrativa (Cardiovascular/IC
em 1dosos).

Revisdo narrativa sobre risco de
acidose.

Ambas estratégias reduziram HbAlc em -0,9%
(ndo-inferioridade).

Protecdo CV e renal similar em idosos e jovens.

Beneficios de mortalidade e IC independentes da
idade.

Combinacdo segura em geral, mas com risco
potencial de acidose.

Fonte: Autoral, 2026.
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6. DISCUSSAO

O estudo realizado, por meio de uma revisao integrativa da literatura, teve como
objetivo analisar os efeitos cardioprotetores e nefroprotetores dos iISGLT2 em pacientes com
DM?2 e os possiveis mecanismos fisiologicos relacionados com esses efeitos, bem como
avaliar sua eficdcia e seguranca no controle glicémico isoladamente e em combinagdo com
outros farmacos em comparacdo as demais opgdes terapéuticas disponiveis. Dessa forma, ¢
imprescindivel a compreensao dos beneficios e limitagdes dessa classe farmacologica para o
aprimoramento das estratégias terapé€uticas utilizadas na atualidade para DM2 devido ao

crescente impacto na saude publica mundial.

De modo geral, os estudos analisados demonstraram que os iSGLT2 apresentam
beneficios significativos no controle glicémico, além de efeitos favoraveis na redugdo de
eventos cardiovasculares e na progressdo da doenga renal cronica, reforcando o conceito atual
de que o tratamento dessa sindrome metabdlica deve ir além da simples reducdo glicémica,
adquirindo uma abordagem mais holistica do individuo ao observar tanto seu habitos
alimentares, estilo de vida e suas outras comorbidades, além de contemplar a protecao de
orgdos-alvo a fim de prevenir de complicagdes cronicas (Elsayed et al., 2025; Sugandh et al.,

2023).

No contexto da nefroprote¢do, os estudos analisados demonstraram que os iSGLT2
afetam diretamente os rins, algo esperado ja que, diferente dos outros farmacos utilizados no
controle glicémico da DM2, seu mecanismo estd diretamente ligado a esse 6rgdo, sendo
responsdveis por contribuirem para a reducdo de diversas doencas e lesdes relacionadas ao
orgdo (Vallon, 2024). Visto que lesdes renais sdo comuns em pacientes diabéticos
descompensados com ou sem tendéncia, ¢ essencial a pesquisa dos efeitos renais do uso dessa

classe para além do controle glicémico.

Algo visto em diversos ensaios clinicos ¢ a relacdo do uso dos iSGLT2 com a reducao
da albumintria, a reducdo de nefropatias como LRA e para o retardo da progressao da DRC
(Chung et al., 2023; EMPA-KIDNEY Collaborative Group, 2023; Heerspink et al., 2020).
Essas nefropatias citadas sdo comumente relacionadas com a DM2, ja que o descontrole
glicémico ¢ capaz de alterar as estruturas renais e, em longo prazo, prejudicar o

funcionamento integral do o6rgdo (Lu et al., 2024). Por isso, ¢ essencial que essa classe
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farmacoldgica seja estudada e os mecanismos relacionados a seus efeitos protetores

elucidados, visando uma melhoria na qualidade de vida dos individuos diabéticos do mundo.

Com isso, € possivel inferir que essa classe de farmacos vem se destacando pela sua
capacidade de preservagdo da fungdo real, ja que sdo responsaveis pela melhora significativa
da hemodindmica renal, associada a reducdo da pressdo intraglomerular com seu uso (Van
Bommel et al., 2020). Observa-se que o consenso hemodinamico instituido ¢ da restauracao
do FTG, no qual o mecanismo central seria mediado pela macula densa devido ao sensor de
NaCl, em que mediador quimico central seria a adenosina que ao interagir com receptores Al
nas arteriolas aferentes causam sua constri¢do, além de que o mediador atua nas células
justaglomerulares para diminui¢do da secrecdo de renina tendo um efeito sinérgico nesses
vasos por meio do SRAA e isso resulta na reducao da pressao intraglomerular (Upadhyay,
2024). Apesar de que em modelos animais hé certa divergéncia do que ¢ visto em humanos, ja
que no primeiro € a arteriola aferente que ¢ afetada enquanto no segundo ¢ a arteriola eferente,
contudo, o desfecho central ¢ o0 mesmo independentemente (Kidokoro et al.201; Thomson &
Vallon, 2021). Visto que, a hiperfiltracdo ¢ o comego da maior parte das doengas renais, e ¢
acentuada na DM descompensada por causa da hiperglicemia; nota-se que ao utilizar essa

classe farmacoldgica existe uma vantagem farmacoldgica comparada com as outras classes.

Além da protecdo renal, destaca-se o impacto positivo dos iSGLT2 sobre a funcio
cardiovascular, principalmente como um efeito secundario relacionado aos beneficios renais,
ja que os sistemas cardiovascular e renal sdo intrinsecamente ligados e, por serem
responsdveis pelo controle volémico, a circulagdo sanguinea e o manejo pressorico, as

repercussoes de um deles afeta diretamente ou indiretamente o outro.

Diversos ensaios clinicos evidenciaram reducao significativa de hospitalizagdes por
IC, de casos de IM e de AVC, além da melhora na hipertensdo, e na mortalidade
cardiovascular, as quais sdo complicagdes comumente relacionadas com pacientes com DM?2
(Kosiborod et al., 2018; Kutz et al., 2023; Salah, H.M. et al, 2020). Por isso, ¢ essencial a
observagdo do paciente como um todo para melhoria de seu manejo clinico tanto na doenca
central, a DM2, como nas complicagdes relacionadas a outros 6rgados comumente afetados

pelas alteragdes glicémicas, como € o caso do coragao.

Esses beneficios podem estar relacionados a mecanismos como a diurese osmotica,

natriurese, reducdo da sobrecarga hemodindmica e melhora do metabolismo energético
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miocardico, ja que o uso do iSGLT2 possui tanto impacto no volume sanguineo quanto na
disponibilidade de fontes de energéticas para as células, algo provocado pelo aumento da
excrecao da glicose associado com o s6dio com o uso do farmaco, assim, possuem um efeito

sinérgico na prote¢do cardiaca (Salah et al., 2020).

Ademais, a diminui¢do da inflamacdo e do estresse oxidativo também tem sido
apontada como fator relevante na cardioprotegdo promovida por esses farmacos, ja que um
dos principais alvos da glicagdo proteica sdo as células endoteliais, as quais sdo essenciais
para o controle pressorico local e protecdo vascular (Wang et al., 2016). Visto isso, 0 uso
desses farmacos deve ser pensado em pacientes com comorbidades ja estabelecidas nesse

sistema ou de pacientes com propensoes, aspirando uma benfeitoria na vida desses individuos.

No que se refere a eficacia glicémica e seguranga do farmaco, os achados evidenciam
que os iISGLT2 promovem reducdo moderada da HbAlc, especialmente quando utilizados em
associacdo com outras classes de antidiabéticos, indicando provavelmente que em casos em
que o controle glicémico ¢ mais complexo ou nao ¢ possivel com tratamentos de monoterapia
de primeira linha, como a metformina, sozinhos ndo sejam tdo eficazes e, por isso, uma
abordagem com mais de um fdrmaco tende a ser a op¢do mais vidvel visando o controle
glicémico, assim como, a qualidade de vida do paciente (Elsayed et al., 2025; Vallon, 2024).
Tal efeito ocorre devido ao aumento da excre¢do de glicose na urina que, por ser um
mecanismo independente da a¢do da insulina, diminui as chances de casos de hipoglicemia e
permite sua utilizacdo em diferentes estagios da doenga, ja que em certos casos da DM2 o

pancreas, 6rgao produtor do hormonio, ¢ severamente afetado (Nakamura, 2022).

Nos estudos clinicos randomizados analisados € possivel inferir que essa classe
apresenta eficacia semelhante a outros agentes hipoglicemiantes orais além de trabalhar como
um coadjuvante excelente, com a vantagem adicional de promover perda de peso e redugao da
pressdo arterial, essas vantagens sdo extremamente relevantes ja que muitas vezes, a DM esta
acompanhada com as comorbidades da obesidade e hipertensdo arterial, respectivamente,
levando a encontrar nos iSGLT2 beneficios além da diminuicdo da glicemia que auxiliam na
melhoria da qualidade de vida dos pacientes que convivem com essa doenga (Scheen &

Bonnet, 2023 ; Nelinson et al., 2023; Donnan & Segar, 2019).

Apesar dos beneficios claros da classe, os iISGLT2 podem causar efeitos adversos

indesejados como o aumento de infec¢des genitourindrias, ja que o aumento da glicosuria
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causada pelo farmaco propicia um ambiente conveniente para o crescimento bacteriano, além
de, em casos raros, cetoacidose euglicémica (Nelinson, Sosa, Chilton, 2021; Donnan & Segar,
2019). Dessa forma, a selecdo adequada dos pacientes e o acompanhamento clinico sao

fundamentais para minimizar riscos € maximizar beneficios.

Mesmo com os resultados promissores mostrados, algumas limitagdes devem ser
consideradas. A heterogeneidade metodoldgica dos estudos incluidos, bem como a
variabilidade das populagdes analisadas, pode influenciar a generalizacdo dos achados. Além
disso, ainda sdo necessdrios estudos de longo prazo que avaliem os efeitos dessa classe
farmacoldgica em diferentes contextos clinicos, especialmente em popula¢des com multiplas

comorbidades.

Diante desse cenario, os inibidores de SGLT2 consolidam-se como uma estratégia
terap€utica inovadora no manejo do DM2, com impacto significativo na reducdo de
complicacdes cardiovasculares e renais. Sua incorporacdo nas diretrizes clinicas
internacionais, como as recomendagdes da American Diabetes Association, reflete a crescente
importancia de abordagens individualizadas e centradas na pessoa, que considerem nao
apenas o controle glicémico, mas também a qualidade de vida e a prevencdo de eventos

adversos (American Diabetes Association, 2024).

Além disso, no Brasil ja é disponibilizado pelo Sistema Unico de Saude (SUS) de
forma gratuita a dapagliflozina de forma gratuita para pacientes diabéticos que possuem DRC,
algo extremamente relevante por ampliar o acesso ao fairmaco e indicar sua importancia

clinica com essa parcela da populacao diabética (Brasil, 2022).

Por fim, destaca-se a necessidade de novos estudos que explorem os efeitos a longo
prazo, a seguranca em diferentes populagdes e o uso combinado com outras terapias
emergentes. Dessa forma, espera-se contribuir para o desenvolvimento de estratégias cada vez
mais eficazes e seguras no tratamento do DM2, visando a reducdo da morbimortalidade

associada a doenga.
7.  CONCLUSAO

Esta revisao integrativa teve como objetivo avaliar os efeitos cardioprotetores e
nefroprotetores dos iISGLT2 em pacientes que o utilizam, bem como analisar sua eficacia
clinica sobre o controle glicémico em comparagdo as demais opgdes terapéuticas disponiveis
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na atualidade tanto em casos de monoterapia como em multiterapia. J& que a DM apresenta
crescente impacto na saude publica mundial, ¢ essencial compreender os mecanismos das
novas estratégias terapéuticas produzidas para prevenir de complicagdes cronicas comumente

associadas a doenga e garantir a melhoria da qualidade de vida dos individuos afetados.

De modo geral, os achados evidenciaram que os iSGLT2 apresentam beneficios
relevantes no controle glicémico, principalmente quando associados a outros farmacos, além
de promoverem reduc¢dao do peso corporal e da pressdo arterial. Além disso, demonstraram
efeitos cardioprotetores, por meio da diminui¢do de hospitalizagdes por IC, casos de IM e
AVC e a reducdo da mortalidade por causas cardiovasculares, bem como efeitos
nefroprotetores, incluindo a redugdo da albumintria, da hiperfiltragdo glomerular, da LRA e
da progressao da DRC. Tais resultados reforcam o conceito atual de que o manejo do DM2
deve possuir uma abordagem holistica e abrangente indo além do controle glicémico, e

contemplando a prote¢do de 6rgdos-alvo essenciais para a homeostase do organismo.

Quando se refere a seguranga, essa classe farmacoldgica apresentou perfil favoravel,
com baixo risco de hipoglicemia, tanto quando utilizada de forma isolada ou em associagao
com outros agentes que ndo estimulam diretamente a secre¢do de insulina. Entretanto, alguns
eventos adversos, como infec¢des geniturindrias e casos raros de cetoacidose, foram relatados,

destacando a necessidade de acompanhamento clinico e individualizacdo da terapia.

Dessa forma, os inibidores de SGLT2 consolidam-se como uma estratégia terapéutica
coadjuvante no tratamento do DM2, apresentando impacto significativo na redugdo de
complicacdes cardiovasculares e renais. Sua incorporacdo nas diretrizes clinicas
internacionais e nacionais evidenciam a importancia da classe farmacoldgica e de que
abordagens individualizadas e centradas na pessoa sdo a melhor conduta terapéutica para
controle da doenca, assim como, na melhoria da qualidade de vida do individuo que convive
com ela. Por fim, pesquisas futuras devem explorar novos mecanismos de acao, estratégias
combinadas e efeitos a longo prazo, contribuindo para o aprimoramento do manejo dessa

condi¢do crdnica.
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