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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Os inibidores do cotransportador de sédio-glicose tipo 2 (SGLT2) emergiram como uma classe
terapéutica inovadora no tratamento de doencas cardiometabdlicas, oferecendo beneficios que
vdo além do controle glicémico em pacientes com diabetes tipo 2. Este estudo teve como
objetivo revisar as evidéncias atuais sobre o papel dos inibidores de SGLT2 no manejo de doencgas
cardiometabdlicas, explorando seus mecanismos de acdo, eficdcia clinica e implicacoes
terapéuticas. Realizamos uma revisdo sistematica da literatura utilizando bases de dados
eletronicas até abril de 2023, selecionando estudos relevantes que abordavam os efeitos desses
medicamentos em desfechos cardiovasculares e renais. Os resultados indicam que os inibidores
de SGLT2 proporcionam beneficios significativos na reducdo de eventos cardiovasculares
adversos maiores, hospitalizacdes por insuficiéncia cardiaca e progressdao da doenca renal
cronica. Mecanismos como modula¢cdo hemodinamica, melhoria do metabolismo energético do
miocdardio, reducdo do estresse oxidativo e influéncia positiva na funcdo mitocondrial foram
identificados como fatores que contribuem para esses efeitos benéficos. Estudos também
sugerem a eficacia desses agentes em popula¢des ndo diabéticas e em combinacdo com outras
terapias cardiometabdlicas, ampliando seu potencial terapéutico. A discussdo destaca a
importancia de compreender os multiplos mecanismos pelos quais os inibidores de SGLT2 atuam,
enfatizando a necessidade de pesquisas adicionais para explorar seu uso em diferentes
populacdes e condicdes clinicas. Apesar dos beneficios promissores, limitacdes como a falta de
dados em certas populacdes e preocupacdes de seguranca a longo prazo sdao reconhecidas.
Concluimos que os inibidores de SGLT2 representam um avanco significativo no tratamento de
doencas cardiometabdlicas, com potencial para melhorar desfechos clinicos e a qualidade de vida
dos pacientes. Recomenda-se a continuidade de estudos para otimizar seu uso e integrar esses
agentes nas diretrizes clinicas atuais.

Palavras-chave: Terapia Cardiometabdlica; Mecanismos de Acdo; Beneficios Cardiovasculares;
Protecdo Renal; Inibidores de SGLT2.
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The Role of SGLT2 Inhibitors in the Treatment of
Cardiometabolic Diseases: A Review

ABSTRACT

Sodium-glucose co-transporter type 2 (SGLT2) inhibitors have emerged as an innovative
therapeutic class in the treatment of cardiometabolic diseases, offering benefits beyond
glycemic control in patients with type 2 diabetes. This study aimed to review the current
evidence on the role of SGLT2 inhibitors in managing cardiometabolic diseases, exploring their
mechanisms of action, clinical efficacy, and therapeutic implications. We conducted a
systematic literature review using electronic databases up to April 2023, selecting relevant
studies that addressed the effects of these medications on cardiovascular and renal outcomes.
The results indicate that SGLT2 inhibitors provide significant benefits in reducing major
adverse cardiovascular events, hospitalizations for heart failure, and the progression of
chronic kidney disease. Mechanisms such as hemodynamic modulation, improvement of
myocardial energy metabolism, reduction of oxidative stress, and positive influence on
mitochondrial function were identified as contributing factors to these beneficial effects.
Studies also suggest the efficacy of these agents in non-diabetic populations and in
combination with other cardiometabolic therapies, expanding their therapeutic potential. The
discussion highlights the importance of understanding the multiple mechanisms by which
SGLT2 inhibitors act, emphasizing the need for further research to explore their use in
different populations and clinical conditions. Despite the promising benefits, limitations such
as the lack of data in certain populations and long-term safety concerns are acknowledged.
We conclude that SGLT2 inhibitors represent a significant advancement in the treatment of
cardiometabolic diseases, with the potential to improve clinical outcomes and patients’
quality of life. Continued studies are recommended to optimize their use and integrate these
agents into current clinical guidelines.

Keywords: Cardiometabolic Therapy; Mechanisms of Action; Cardiovascular Benefits; Renal
Protection; SGLT2 Inhibitors.
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INTRODUCAO

As doencas cardiometabdlicas, incluindo diabetes tipo 2, doencas
cardiovasculares e insuficiéncia renal cronica, representam um desafio significativo para
a saude publica global devido a sua alta prevaléncia e impacto nos sistemas de salde.
Nos ultimos anos, os inibidores do cotransportador de sédio-glicose tipo 2 (SGLT2)
emergiram como uma classe inovadora de medicamentos que ndo apenas melhoram o
controle glicémico em pacientes diabéticos, mas também oferecem beneficios
cardiovasculares e renais substanciais (Deedwania, 2021; Brown et al.,, 2020).
Originalmente desenvolvidos para reduzir a reabsor¢ao renal de glicose, esses agentes
tém mostrado potencial além do manejo da hiperglicemia, influenciando positivamente

os desfechos cardiometabdlicos.

Estudos clinicos e meta-analises tém demonstrado consistentemente os efeitos
benéficos dos inibidores de SGLT2 na reducdo de eventos cardiovasculares maiores e
progressdo da doenca renal (Zelniker et al., 2019; Skrabi¢ et al., 2022). Por exemplo, a
meta-analise realizada por Zelniker et al. (2019) destacou a eficacia desses
medicamentos tanto na prevencdao primaria quanto secunddria de eventos
cardiovasculares em pacientes com diabetes tipo 2. Além disso, a pesquisa de Brown et
al. (2020) expandiu o entendimento sobre o papel desses inibidores na protecdo
cardiorenal, reforcando sua importancia no tratamento integrado de doencas

cardiometabdlicas.

Os mecanismos pelos quais os inibidores de SGLT2 conferem beneficios
cardiovasculares e renais sdo multifacetados e ainda estao sendo explorados. Evidéncias
sugerem que esses efeitos podem estar relacionados a melhorias na hemodinamica
cardiaca, reducdo do estresse oxidativo e modulacdo favoravel do metabolismo
energético do miocardio (Verma & McMurray, 2018; Lopaschuk & Verma, 2020).
Estudos pré-clinicos também indicam que esses medicamentos podem influenciar a
funcdo mitocondrial, contribuindo para a protecdo cardiaca (Maejima, 2020).

Compreender esses mecanismos é crucial para otimizar o uso clinico dos inibidores de
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SGLT2 e potencialmente desenvolver novas terapias direcionadas.

Diante desse contexto, esta revisdao tem como objetivo sintetizar as evidéncias
atuais sobre o papel dos inibidores de SGLT2 no tratamento de doencas
cardiometabdlicas. Exploraremos os mecanismos subjacentes aos seus efeitos
cardioprotetores, analisaremos os dados clinicos mais recentes e discutiremos as
implicagGes terapéuticas para a pratica clinica. Ao consolidar o conhecimento existente,
pretendemos fornecer uma compreensao abrangente que possa orientar profissionais
de saude na tomada de decisdes informadas sobre o manejo de pacientes com doengas

cardiometabdlicas (Velliou et al., 2023; Gronda et al., 2022).

METODOLOGIA

Esta revisdao foi realizada com o objetivo de compilar e analisar criticamente as
evidéncias disponiveis sobre o papel dos inibidores de SGLT2 no tratamento de doencas
cardiometabdlicas. Para garantir a abrangéncia e a relevancia dos estudos incluidos, foi

desenvolvida uma estratégia de busca estruturada, conforme descrito a seguir.
Estratégia de Busca e Fontes de Dados

A busca por estudos relevantes foi conduzida nas seguintes bases de dados eletrdnicas:
PubMed, Scopus, Web of Science e SciELO. A pesquisa abrangeu publicacdes desde o
inicio dos registros até abril de 2023. Foram utilizados termos de busca em inglés e

portugués para aumentar a sensibilidade da busca.

Os termos de busca empregados incluiram combinag¢des dos seguintes descritores e

seus equivalentes em inglés, utilizando operadores booleanos ("AND", "OR"):

® Populagdo/Condigdo: "doengas cardiometabdlicas", "doengas cardiovasculares”,
"insuficiéncia cardiaca", "diabetes tipo 2", "doenca renal cronica".
® Intervengao: "inibidores de SGLT2", "cotransportador sodio-glicose tipo 2",

nm n nn

"dapagliflozina", "empagliflozina", "canagliflozina".

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 10 (2024), Page 1658-1672.



O Papel dos Inibidores de SGLT2 no Tratamento de Doengas Cardiometabdlicas: Uma
Revisdo
Nascif, Jodo V. C. et. al.

nmn n "n n

® Resultados: "tratamento", "terapia", "beneficios cardiovasculares", "protec¢ado

renal", "mortalidade", "eventos cardiovasculares".

Critérios de Inclusdo e Exclusdo
Para a sele¢do dos estudos, foram aplicados os seguintes critérios:
Critérios de Inclusdo:

e Tipo de Estudos: ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais, revisdes
sistematicas e meta-analises.

e Idioma: publicacdes em inglés ou portugués.

® Periodo: estudos publicados até abril de 2023.

e Contetido: estudos que investigaram os efeitos dos inibidores de SGLT2 no
tratamento de doencas cardiometabdlicas, incluindo seus mecanismos de acao

e beneficios clinicos.
Critérios de Exclusdo:

e Estudos pré-clinicos sem aplicacdo direta em humanos.
® Artigos de opinido, editoriais, cartas ao editor e resumos de congressos.

e Estudos duplicados ou com dados insuficientes para a analise.

Selec¢ao e Extragao de Dados

A selecdo dos estudos foi realizada em duas etapas. Inicialmente, dois revisores
independentes avaliaram os titulos e resumos identificados para verificar a elegibilidade
com base nos critérios estabelecidos. Em caso de divergéncia, um terceiro revisor foi
consultado para a decisao final. Na segunda etapa, os textos completos dos artigos

selecionados foram analisados para confirmar a inclusdo.
Os dados extraidos de cada estudo incluiram:

e Informacdes bibliograficas (autores, ano de publicacdo).

® Desenho do estudo e tamanho da amostra.
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e Caracteristicas da populagdo estudada.

e Detalhes sobre a intervencdao com inibidores de SGLT2.

® Principais resultados e conclusdes relacionadas aos desfechos cardiometabdlicos.

Analise dos Dados

Os dados coletados foram sintetizados de forma narrativa, destacando os principais
achados de cada estudo e identificando padrdes e discrepancias nos resultados. Foi dada
énfase aos estudos que apresentaram evidéncias robustas sobre os mecanismos de acao
e os beneficios clinicos dos inibidores de SGLT2 em pacientes com doengas

cardiometabdlicas.

RESULTADOS

Mecanismos de Agao dos Inibidores de SGLT2 nos Beneficios Cardiovasculares e

Renais

Os inibidores de SGLT2 tém demonstrado beneficios significativos na reducao de
eventos cardiovasculares e na protecdo renal, atribuidos a uma variedade de
mecanismos de acao além do controle glicémico. Verma e McMurray (2018) destacaram
gue esses farmacos reduzem a reabsorc¢do de glicose e sddio nos tubulos proximais
renais, o que leva a efeitos natriuréticos e diuréticos osméticos leves. Essa modulagao
hemodinamica contribui para a reducdo da pré-carga e pds-carga cardiaca, melhorando

a funcdo ventricular e reduzindo o estresse sobre o miocardio.

Além disso, Lopaschuk e Verma (2020) exploraram como os inibidores de SGLT2
influenciam o metabolismo energético do miocardio. Ao promoverem um estado de
cetose leve, eles aumentam a disponibilidade de corpos cetdnicos, que sdo substratos
energéticos mais eficientes para o coracdo em comparacdo com a glicose ou acidos
graxos livres. Esse mecanismo pode melhorar a fungdo cardiaca, especialmente em

condicGes de insuficiéncia cardiaca, onde a eficiéncia energética é comprometida.
A modulacdo metabdlica pode, portanto, ser um componente-chave dos efeitos

cardioprotetores observados com esses medicamentos.
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Estudos pré-clinicos também forneceram insights sobre os efeitos dos inibidores
de SGLT2 na fungdo mitocondrial. Maejima (2020) demonstrou que esses medicamentos
podem melhorar a biogénese mitocondrial e reduzir o estresse oxidativo em
cardiomidcitos. A melhora na fun¢do mitocondrial pode ser um fator crucial na
prevencdo da apoptose celular e na preservacdo da integridade miocdrdica em
pacientes com doengas cardiometabdlicas. Esses efeitos mitocondriais podem

contribuir para a reducdo da progressao da insuficiéncia cardiaca.

Olgar e Turan (2019) investigaram os efeitos da dapagliflozina em cardiomidcitos
de ratos com sindrome metabdlica resistente a insulina. Os resultados indicaram que a
dapagliflozina modula positivamente transportadores de zinco, o que estd associado a
reducdo do estresse oxidativo e melhora da funcdo celular. Esses achados sugerem que
os beneficios cardiacos dos inibidores de SGLT2 podem estar parcialmente relacionados
a regulacdo de ions metalicos essenciais na fisiologia cardiaca, ampliando a

compreensao dos mecanismos de acdo desses farmacos.

Gronda et al. (2022) revisaram os multiplos mecanismos pelos quais os inibidores
de SGLT2 exercem efeitos benéficos no eixo cardiorrenal. Além dos efeitos
hemodinamicos e metabdlicos, eles destacaram a reduc¢ao da inflamacgao sistémica e a
melhoria na funcdo endotelial como contribuintes importantes para os beneficios
observados. Compreender esses mecanismos é fundamental para otimizar o uso
terapéutico desses agentes e potencialmente identificar novas indicacbes clinicas,
reforcando a importancia de abordagens multidisciplinares no manejo das doencas

cardiometabdlicas.

Eficacia Clinica dos Inibidores de SGLT2 na Redugao de Eventos Cardiovasculares

e Progressdao da Doencga Renal

Grandes ensaios clinicos e meta-andlises tém consolidado a eficacia dos inibidores
de SGLT2 na reducdo de eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE) e na
lentificacdo da progressao da doenca renal cronica em pacientes com diabetes tipo 2.

Zelniker et al. (2019) conduziram uma meta-analise abrangente que incluiu dados de
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diversos estudos e encontraram que os inibidores de SGLT2 reduzem significativamente
o risco de MACE, hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca e eventos renais adversos.
Esses resultados reforcam o papel desses medicamentos como uma opc¢ao terapéutica

de primeira linha em pacientes com alto risco cardiovascular.

Em um estudo focado em pacientes com insuficiéncia cardiaca, Adingupu et al.
(2019) demonstraram que a empagliflozina melhora a fungdao microvascular coronariana
e a contratilidade cardiaca em modelos de camundongos pré-diabéticos. Esses achados
pré-clinicos suportam as evidéncias clinicas de que os inibidores de SGLT2 podem
beneficiar pacientes com comprometimento cardiaco, independentemente do status
glicémico. A melhora na fung¢do microvascular pode contribuir para a reducdao de

isquemias silenciosas e disfuncdo ventricular.

Brown et al. (2020) expandiram o escopo dos beneficios dos inibidores de SGLT2
além do controle glicémico, enfatizando sua fungdo na protecao cardiorenal. Eles
destacaram que esses medicamentos sdo eficazes na reducdo da mortalidade
cardiovascular e na prevenc¢do da progressdo para insuficiéncia renal terminal, o que
tem implicagdes significativas para a pratica clinica. A implementagao desses agentes na
terapia padrao pode, portanto, melhorar os desfechos a longo prazo em pacientes com

doencas cardiometabdlicas.

Estudos recentes também exploraram o impacto dos inibidores de SGLT2 na
prevencao de arritmias. Gao et al. (2022) revisaram evidéncias que sugerem que esses
agentes podem reduzir a incidéncia de arritmias, incluindo fibrilacdo atrial, em pacientes
com diabetes tipo 2. A modulagdo favoravel do ambiente eletrofisiolégico cardiaco pelos
inibidores de SGLT2 pode ser um mecanismo subjacente a esses efeitos, oferecendo

uma protecdo adicional contra eventos cardiacos adversos.

Skrabi¢ et al. (2022) focaram nos beneficios renais dos inibidores de SGLT2 em
pacientes com doenca renal crbnica. Eles concluiram que esses medicamentos nao
apenas reduzem a albuminduria, mas também preservam a taxa de filtracdo glomerular,
retardando a progressao da doenca renal. Esses efeitos renoprotetores ampliam o papel
terapéutico dos inibidores de SGLT2 em populacdes de alto risco, destacando a

importancia de seu uso precoce e continuo no manejo da doenga renal diabética.
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Papel dos Inibidores de SGLT2 em Populagdes Especificas e Combinagdes

Terapéuticas

A eficacia dos inibidores de SGLT2 tem sido investigada em diferentes
subpopulagdes, incluindo pacientes com insuficiéncia cardiaca, doenca renal crénica e
aqueles em risco de arritmias. Velliou et al. (2023) discutiram a farmacologia clinica dos
inibidores de SGLT2 na insuficiéncia cardiaca, destacando que esses agentes melhoram
os desfechos clinicos independentemente da presenca de diabetes, o que amplia seu
potencial terapéutico. Essa descoberta é particularmente relevante, pois indica que o
beneficio desses medicamentos pode ser estendido a pacientes ndo diabéticos com

disfuncdo cardiaca.

Zhang et al. (2023) realizaram uma meta-analise que avaliou o papel dos inibidores
de SGLT2 na prevengdo de fibrilagdo atrial. Os resultados indicaram uma reducgao
significativa no risco de desenvolvimento de fibrilacdo atrial em pacientes tratados com
esses medicamentos. Esse achado é particularmente relevante, dado o impacto das
arritmias nos desfechos cardiovasculares e na qualidade de vida dos pacientes. A
prevencao de arritmias pode, portanto, ser um beneficio adicional dos inibidores de

SGLT2.

A combinacdo de inibidores de SGLT2 com outros agentes terapéuticos também
tem sido explorada. Defronzo (2017) discutiu a terapia combinada com agonistas do
receptor GLP-1, sugerindo que a sinergia entre essas classes pode oferecer controle
glicémico aprimorado e beneficios cardiovasculares adicionais. Essa abordagem
combinada pode ser especialmente util em pacientes com controle glicémico
inadequado ou com alto risco cardiovascular, potencializando os efeitos benéficos de

ambos os medicamentos.

Hecking e Jenssen (2019) consideraram o uso de inibidores de SGLT2 em pacientes
com diabetes pods-transplante, uma populacdo com necessidades terapéuticas
complexas. Eles ressaltaram que, apesar das preocupacgdes iniciais com o risco de

infeccOes e desidratacdo, os inibidores de SGLT2 podem ser benéficos quando usados
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com cautela e monitoramento adequado. A terapia com esses agentes pode contribuir

para o manejo glicémico sem aumentar significativamente o risco de rejeicdao ou

complicacdes renais.

Por outro lado, Dasari et al. (2022) investigaram os efeitos de canagliflozina e
dapagliflozina na atenuacdo do estresse oxidativo e apoptose em cardiomidcitos, via
inibicdo do SGLT1. Esses resultados sugerem que os beneficios cardiovasculares dos
inibidores de SGLT2 podem ser ampliados por sua acdo sobre o SGLT1, oferecendo novas
perspectivas para o desenvolvimento de terapias mais eficazes. A dualidade de agdo
sobre SGLT1 e SGLT2 pode representar uma estratégia promissora no tratamento de

doencgas cardiometabdlicas.

CONCLUSAO

Os resultados desta revisao destacam o papel multifacetado dos inibidores de
SGLT2 no tratamento de doencas cardiometabdlicas, indo além do controle glicémico
tradicionalmente associado ao manejo do diabetes tipo 2. A evidéncia acumulada sugere
gue esses agentes proporcionam beneficios cardiovasculares e renais significativos, o
gue tem importantes implica¢des clinicas para a gestdao de pacientes com alto risco

cardiovascular e renal.

Uma das contribuicdes mais notaveis é a compreensao dos mecanismos de acao
dos inibidores de SGLT2 que transcendem a reducao da glicemia. Estudos como os de
Verma e McMurray (2018) e Lopaschuk e Verma (2020) elucidam como esses
medicamentos influenciam positivamente a hemodinamica cardiaca e o metabolismo
energético do miocardio, melhorando a eficiéncia cardiaca e reduzindo o estresse
oxidativo. Essa modulacdo metabdlica e hemodinamica pode explicar os beneficios
observados na reducdo de eventos cardiovasculares adversos maiores e na progressao
da insuficiéncia cardiaca, conforme evidenciado por Zelniker et al. (2019) e Brown et al.

(2020).

Além disso, a aplicagdo dos inibidores de SGLT2 em popula¢Ges ndo diabéticas
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abre novas fronteiras terapéuticas. A pesquisa de Takasu (2022) em modelos ndo
diabéticos de cardiomiopatia sugere que os efeitos cardioprotetores desses agentes
podem ser aproveitados em condicdes além do diabetes tipo 2. Isso é reforcado pelos
achados de Velliou et al. (2023), que discutem a eficacia desses medicamentos em
pacientes com insuficiéncia cardiaca independente do status glicémico. Tal expansao de
uso pode revolucionar a abordagem terapéutica de diversas doengas cardiovasculares,
porém requer mais estudos clinicos para consolidar sua seguranca e eficicia nessas

novas indicagdes.

No entanto, apesar dos beneficios promissores, existem limitacdes e desafios
gue devem ser considerados. A maioria dos estudos clinicos se concentra em popula¢des
especificas, muitas vezes excluindo pacientes com comorbidades complexas ou em
estdgios avancados de insuficiéncia renal. Além disso, questGes relacionadas a
seguranca a longo prazo, como o risco de infec¢des urindrias e cetoacidose euglicémica,
ainda precisam ser plenamente compreendidas e monitoradas na pratica clinica
(Hecking & Jenssen, 2019). E essencial que futuras pesquisas abordem essas lacunas,
incluindo estudos em popula¢des mais diversificadas e andlises de seguranca a longo

prazo.

Outro aspecto a ser considerado é a interagdo dos inibidores de SGLT2 com
outras terapias cardiometabdlicas. A combinacdo com agonistas do receptor GLP-1,
conforme discutido por Defronzo (2017), mostra potencial para aprimorar o controle
glicémico e oferecer beneficios cardiovasculares adicionais. No entanto, a complexidade
das interacdes farmacoldgicas e os custos associados podem limitar a implementacao
ampla dessas estratégias combinadas. Portanto, a individualizacdo da terapia,
considerando as caracteristicas e necessidades especificas de cada paciente, é

fundamental para maximizar os beneficios e minimizar os riscos.

Em conclusdo, os inibidores de SGLT2 representam um avanco significativo no
tratamento de doencas cardiometabdlicas, oferecendo beneficios além do controle

glicémico tradicional. A compreensdo aprofundada de seus mecanismos de acdo e a
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evidéncia de eficacia clinica sustentam seu papel emergente como uma opgao
terapéutica valiosa. No entanto, é crucial abordar as limitagdes atuais por meio de
pesquisas adicionais e vigilancia continua na pratica clinica. Ao fazé-lo, poderemos
otimizar o uso desses agentes e melhorar os desfechos para pacientes com doencas

cardiometabdlicas.
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