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RESUMO

Introdugdo: O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) ¢ um distiirbio metabdlico cronico caracterizado pela perda pro-
gressiva da fung@o das células B-pancreaticas associada a resisténcia a insulina que, por sua vez, acarreta compli-
cacdes microvasculares como a retinopatia, a neuropatia e a nefropatia diabéticas. Considera-se a estimativa de
que quase 440 milhoes de pessoas no mundo terdo DM2 até 2030. Objetivo: Apresentar uma revisao atualizada
acerca dos efeitos farmacologicos e eventos adversos relativos ao uso da classe farmacologica dos inibidores da
proteina SGLT2 em pacientes com DM2. Método: Trabalho descritivo de revisao de literatura. Foram feitas pes-
quisas na base de dados da BVS (Biblioteca Virtual em Saude) e do GS (Gloogle Scholar). Foram usados os
descritores: “Dapagliflozina” e “diabetes”, e os critérios de inclusdo foram: artigos que abordaram o uso de pelo
menos um dos trés representantes da classe dos inibidores de SGLT2: Dapagliflozina, Canagliflozina, Empagli-
flozina em seres humanos adultos para o controle da hiperglicemia. Apos a aplicabilidade desses critérios foram
selecionados 19 artigos no total. Resultado: O emprego dos inibidores de SGLT2 em pacientes com DM?2 produz
mais efeitos benéficos, tais como reducdo da hemoglobina glicada e reducdo do peso, do que eventos adversos,
sendo a Empagliflozina o representante com maior eficacia dentro dessa classe farmacologica. Conclusdo: O uso
dos inibidores de SGLT2 mostrou-se eficaz em reduzir a glicemia e o risco cardiovascular em pacientes com DM2
e seus efeitos adversos ndo produziram intercorréncias clinicas significativas.

Descritores: Dapagliflozina, diabetes

ABSTRACT

Introduction: Type 2 Diabetes Mellitus (DM2) is a chronic metabolic disorder characterized by the progressive
loss of B-pancreatic cell function associated with insulin resistance, which in turn leads to microvascular compli-
cations such as diabetic retinopathy, neuropathy and nephropathy. . It is estimated that nearly 440 million people
worldwide will have T2DM by 2030. Objective: To provide an up-to-date review of the pharmacological effects
and adverse events related to the use of the SGLT2 protein inhibitor pharmacological class in patients with T2DM.
Method: Descriptive work of literature review. Searches were made in the database of the VHL (Virtual Health
Library) and GS (Gloogle Scholar). The descriptors “Dapagliflozin” and “diabetes” were used, and the inclusion
criteria were: articles addressing the use of at least one of the three representatives of the SGLT?2 inhibitor class:
Dapagliflozin, Canagliflozin, Empagliflozin in adult humans for control of hyperglycemia. After applying these
criteria, 19 articles were selected in total. Result: The use of SGLT2 inhibitors in DM2 patients produces more
beneficial effects, such as reduced glycated hemoglobin and weight reduction, than adverse events, with Empagli-
flozin being the most effective representative within this pharmacological class. Conclusion: The use of SGLT2
inhibitors proved to be effective in reducing blood glucose and cardiovascular risk in patients with DM2 and their
adverse effects did not produce significant clinical complications.

Keywords: Dapagliflozin, diabetes
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INTRODUCAO

Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude,
o Diabetes Mellitus tipo 2 (DM?2) é responsavel
por aproximadamente 90-95% dos casos de di-
abetes em todo o mundo. Sabe- se que existiam
451 milhoes de pessoas (de 18 a 99 anos) com
a doenga no mundo em 2017 e estima-se que
esse numero devera aumentar para 693 milhdes
até 2045. O DM2 é uma doenga metabolica cro-
nica caracterizada pelo desenvolvimento de re-
sisténcia periférica a insulina (especificamente
em musculo, figado e tecido adiposo) e faléncia
progressiva das células B- pancreaticas, resul-
tando na diminuicdo da secrecdo de insulina
pelo pancreas. Tais fatos resultam no desenvol-
vimento da hiperglicemia, sendo esta responsa-
vel pela ocorréncia de complicagdes microvas-
culares e macrovasculares que diminuem a ex-
pectativa e qualidade de vida dos pacientes aco-
metidos.'?

Classificam-se como complicagdes micro-
vasculares: a retinopatia, a neuropatia e a nefro-
patia diabéticas que podem resultar em ce-
gueira, perda de sensibilidade periférica e insu-
ficiencia renal cronica, respectivamente. J& as
complicagdes macrovasculares correspondem
ao desenvolvimento da cardiopatia isquémica,
doenca cerebrovascular e doenga vascular obs-
trutiva periférica, podendo levar ao infarto
agudo do miocardio, acidente vascular encefa-
lico e eventos tromboembdlicos, respectiva-
mente.

Sabe-se que a crescente prevaléncia de so-
brepeso/obesidade, falta de atividade fisica,
idade maior que 45 anos, tabagismo, elevada
pressdo arterial sistémica e dislipidemia sdo al-
guns dos fatores de risco para o desenvolvi-
mento do DM2. Além disso, pacientes com
DM2 apresentam risco 2 a 4 vezes maior de de-
senvolver insuficiéncia cardiaca e morte cardi-
ovascular quando comparados aqueles sem dia-
betes, mesmo na auséncia de cardiopatia isqué-
mica. O risco de morte cardiovascular aumenta
significativamente quando os niveis de Hemo-
glibina glicada (HbA1c) excedem 7% em paci-
entes com DM2 .34

Os critérios diagnosticos do Diabetes Melli-
tus estabelecidos pela Sociedade Brasileira de
Diabetes requerem pelo menos um dos parame-
tros laboratoriais a seguir: Glicemia de jejum >
126 mg/dL, glicemia 2 horas apds o teste oral
de tolerancia a glicose com 75g de glicose >
200mg/dL ou (HbAlc) > 6,5%, confirmados

em dois exames, ou glicemia aleatoria
>200mg/dL e com sintomas de hiperglicemia
(poliuria, polifagia e polidipsia).’

Por ser uma doenga cronica e progressiva, o
controle glicémico no paciente para a estabili-
zacdo da doenga é um desafio constante para a
medicina de todo o mundo. Tal controle se-
gundo o Sistema Unico de Satde (SUS), ¢ ini-
ciado logo apos o diagnostico. Para os pacientes
com glicemia >300mg/dL ou com sintomas im-
portantes de hiperglicemia (poliuria, polidipsia
e polifagia) ¢ indicada a insulinizacdo plena
imediata. Para aqueles que ndo se enquadram
neste esquema, a conduta preconizada ¢ promo-
ver mudangas ao estilo de vida (MEV) do paci-
ente, tais como: praticas regulares de exercicios
fisicos, dieta guiada por nutricionista ¢ aban-
dono do tabagismo e etilismo. Caso ap6s 3 me-
ses do inicio de MEV o paciente ndo atinja o
alvo glicémico desejado (HbAlc < 7%), € pre-
conizada a adi¢@o do primeiro antidiabético oral
(chamados de primeira linha) regular a estraté-
gia de MEV com reavalia¢do da HbAlc apos 3
meses. Caso o controle ainda ndo seja atingido,
deve-se adicionar um segundo antidiabético
oral (segunda linha) ao esquema ja proposto.
Atualmente, a metformina em monoterapia é o
tratamento usual de primeira linha, enquanto os
inibidores do cotransportadores de sodio gli-
cose 2 (SGLT?2) sdo recomendados para uso de
segunda linha > %3

Os inibidores de SGLT-2, foram aprovados
como monoterapia ou terapia adjuvante para o
DM2 na Unido Europeia em novembro de 2012
e nos EUA em janeiro de 2014, também foi
aprovada pela Administracdo Estatal de Ali-
mentos ¢ Medicamentos da China em 2017.
Desde entdo, esta classe farmacologica tem sido
proposta como uma nova estratégia terapéutica
para o diabetes, pois ele medeia a reabsorgdo de
glicose no tubulo proximal inicial e quase 90%
da reabsorcao de glicose pelo rim, enquanto o
cotransportadores SGLT- 1 medeiam somente
10% da reabsorgéo total de glicose. Os inibido-
res de SGLT-2 podem reduzir a reabsorcao re-
nal de glicose no tibulo contornado proximal
inibindo especificamente a atividade do SGLT-
2, levando ao aumento da excregdo urinaria de
glicose. Além disso, tais farmacos sao rapida-
mente absorvidos ap6s a administracdo oral,
atingindo concentra¢des plasmaticas maximas
dentro de duas horas, a biodisponibilidade oral
apos a administra¢do de uma dose de 10 mg é
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de 78% e a meia-vida média foi de 12,9 ho-
ras.6,7,8

Dado seu mecanismo de agdo independente
da insulina, estes podem ser utilizados em qual-
quer fase da progressdo da doenga, com possi-
veis vantagens como diminui¢cdo da hemoglo-
bina glicada, diminuigdo da glicemia de jejum e
pos-prandial, redugcdo de peso, diminuigdo da
pressdo arterial e preven¢do de complicagdes
micro e macrovasculares. Muitos membros dos
inibidores de SGLT-2 atualmente estdo em es-
tagios variaveis de desenvolvimento clinico, e
os medicamentos mais utilizados sdo: Canagli-
flozina, Empagliflozina e Dapagliflozina (este
altimo, o mais estudado e utilizado de todos,
pois foi o pioneiro do grupo).®

O Diabetes Mellitus tipo 2 ¢ uma condigdo
crescente em todo o mundo. Nesses pacientes,
um 6timo controle glicémico ¢é dificilmente al-
cangado ou mantido a longo-prazo, havendo ne-
cessidade, muitas vezes, da adi¢ao de multiplos
antidiabéticos orais/ insulinoterapia. A fim de
evitar a progressdo da doenca, ¢ imprescindivel
uma intervengdo terapéutica precoce para pre-
servar a fungdo das células f e aumentar a sen-
sibilidade a insulina. Por isso, é de suma impor-
tancia o médico se atualizar constantemente a
despeito dos novos farmacos disponiveis para o
controle glicémico, dentre eles os inibidores de
SGLT2, que serdao abordados no presente es-
tudo.

OBJETIVOS

Objetivos Primarios: Reunir em um so tra-
balho uma atualizagado sobre os efeitos positivos
e efeitos adversos da classe farmacologica dos
inibidores de SGLT?2.

METODOS

Revisdo bibliografica. Foram realizadas
duas pesquisas informatizadas. A primeira foi
feita na base de dados BVS (Biblioteca Virtual
em Saude), do Governo Federal do Brasil. Nela,
foram introduzidos os seguintes descritores:
“Dapagliflozina, diabetes”, sendo encontrados
um total de 14 artigos. Para uma melhor selegdo
dos artigos foram utilizados os seguintes filtros:
ano de 2018 e 2019, sendo selecionados do to-
tal, 2 artigos. Os mesmos foram lidos na integra
¢ adicionados ao presente estudo por estarem
cumprindo os requisitos dos critérios de inclu-
sd0 e ndo estarem no critério de exclusdo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos que
abordaram o uso de pelo menos um dos trés re-
presentantes da classe dos inibidores de
SGLT2: Dapagliflozina, Canagliflozina, Empa-
gliflozina em seres humanos adultos para o con-
trole glicemico contra a hiperglicemia. In-
cluem-se também como critério de inclusdo os
artigos superiores ou referentes ao ano de 2018
¢ aqueles que possuam em seu titulo os descri-
tores utilizados neste estudo. Ja os critérios de
exclusdo compreendem artigos inferiores ao
ano de 2018, artigos produzidos com base de
estudos em ndo- humanos e criangas, artigos
que ndo correlacionam o uso de Dapagliflozina
ou Canagliflozina ou Empagliflozina em paci-
entes diabéticos tipo 2.

A segunda pesquisa informatizada foi reali-
zada, desta vez, na base de dados do Google
Sholar. Nela, foram introduzidos os seguintes
descritores: “Dapagliflozina, diabetes”, sendo
encontrados um total de 13.100 artigos. Para
uma melhor selecdo dos artigos foram utiliza-
dos os seguintes filtros: “ndo incluir patentes
nem citagdes” e “selecionar artigos produzidos
entre as datas: 01/01/2019 - 10/08/2019”, res-
tando um total de 1572 artigos. Foi utilizada a
ferramenta “pesquisa avancada”, disponivel na
mesma base de dados utilizada, na qual foi so-
licitado que somente fossem selecionados arti-
g0s cujo os descritores fizessem parte do titulo.
Assim sendo, restaram 80 artigos. Destes, so-
mente 17 atenderam aos critérios de inclusdo e
ndo estavam presentes nos critérios de exclu-
sd0, apds os 17 serem lidos na integra.

Portanto, contando com as 2 bases de dados
utilizadas para a sele¢do dos artigos, totaliza-
ram um total de 19 artigos que foram utilizados
como base para a confec¢@o do presente estudo.

RESULTADOS

Eficacia relativa ao uso de inibidores de
SGLT2

As diretrizes do American College of Cardi-
ology, da American Diabetes Association
(ADA) e da European Society of Cardiology a
recomendam o uso de inibidores de SGLT2
como drogas adicionais em pacientes com DM?2
com aterosclerose.” No Brasil, o uso de inibido-
res de SGLT2 no ambito do SUS deve estar
condicionado a faixa etaria acima de 65 anos e
ao diagnoéstico da diabetes mellitus tipo 2, con-
forme recomendagdes da Sociedade Brasileira
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de Diabetes e American Diabetes Association e
exames complementares para comprovagdo da
doenca cardiovascular estabelecida, além de ter
o acompanhamento destes pacientes pelo endo-
crinologista e/ou cardiologista. °

Estudos comprovam que a Dapagliflozina
pode reduzir significativamente a hemoglobina
glicada (HbA1c), e o peso corporal sem aumen-
tar o risco de hipoglicemia em pacientes com
DM2. Também pode reduzir a pressdo arterial
através da perda de peso e pela sua agdo como
diurético osmotico.?

No que tange a eficacia relacionada ao sis-
tema cardiovascular, estudos sobre fibrose car-
diaca mostraram que os inibidores de SGLT2
possuem ag¢do anti-fibrotica potencial para a
prevengao e tratamento da fibrose cardiaca apos
o infarto do miocardio através de efeitos inde-
pendentes da glicose, mas que ainda sdo desco-
nhecidos ¢. No perfil lipidico, a classe farmaco-
logica em questdo reduziu os niveis de LDL
oxidada no sangue, reforcando assim sua prote-
¢do ao sistema cardiovascular, pela redugado da
formagdo de placas de ateroma. 2

Estudos mostraram que o alto nivel de gli-
cose caracteristica do DM2 ativa STAT1 (ativa-
dor da transcri¢do-1) ¢ TGFp (fator de cresci-
mento transformador-beta 1) na nefropatia dia-
bética, e ambos estdo relacionados ao processo
de fibrose tabulo-intersticial renal. Assim
sendo, evidenciou- se que os inibidores de
SGLT2 possuem efeitos renoprotetores e anti-
fibroticos que sdo mediados, pelo menos parci-
almente, pela inativacdo da via de sinaliza¢do
STAT1 / TGF-B1. Confirmou- se também que
o inibidor de SGLT2 induz a alteracdo hemodi-
namica renal benéfica na DM2, que se caracte-
riza pela vasodilatagdo da arteriola renal efe-
rente, que por sua vez, reduz a taxa de filtragdo

glomerular. Tal efeito retarda a progressao da
nefropatia diabética. &'

Em adigdo, sabe- se que a hipomagnesemia
(baixo nivel de magnésio sérico [Mg] ) é comu-
mente observada em pacientes com diabetes
tipo 2 (DM2). Assim sendo, o tratamento com
10 mg de dapagliflozina resultou na corre¢do
das concentracdes de Mg em pacientes com
DM2 e hipomagnesemia. Além disso, a propor-
¢do de pacientes com hipermagnesemia ndo au-
mentou com o tratamento com dapagliflozina.
18.

Também foram constatados efeitos hepati-
cos positivos com o uso de inibidores de
SGLT2, pois esta classe farmacoldgica melhora
a esteatose hepatica em pacientes com diabetes
tipo 2 e doenga hepdatica gordurosa ndo alcoo-
lica (DHGNA) e atenua a fibrose hepatica ape-
nas em pacientes com fibrose hepatica signifi-
cativa. '

Por fim, estudos comprovaram efeito posi-
tivo da referida classe medicamentosa na me-
lhora de sintomas de pacientes com sindrome
de apneia obstrutiva do sono (SAOS) e DM2. O
mecanismo, provavelmente, ¢ devido a agdo
dos medicamentos citados na reducdo do peso
dos referidos pacientes, uma vez que a redugdo
da gordura corporal ¢ um importante pilar tera-
péutico para o tratamento da SAOS.°

Efeitos adversos relativos ao uso de inibido-
res de SGLT2

Atualmente, tem- se bem estabelecida a or-
dem de frequéncia dos eventos adversos ja do-
cumentados referentes a classe dos inibidores
de SGLT2.>!” A tabela abaixo, retirada da Co-
missdo Nacional de Incorporagdo de Tecnolo-
gias no SUS (CONITEC), dispoe tal ordem:

lina).

Reagdo muito comum (> 1/10): hipoglicemia (quando utilizado com sulfoniluréia ou insu-

dos lipidios séricos

Reagdes comuns (> 1/100 e < 1/10): moniliase vaginal, vulvovaginite, balanite e outras
infec¢des genitais a, micgao aumentada a prurido, reagdes alérgicas de pele (ex. rash, 14
urticarias), infec¢des do trato urinario (incluindo pielonefrite e urosepse), sede, aumento

dosagem 25 mg).

Reacgdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): hipovolemia, distiria, aumento da creatinina sé-
rica, cetoacidose, taxa de filtragdo glomerular diminuida, aumento do hematocrito (para a

Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): aumento do hematocrito (para a dosagem 10 mg).
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Reacao com frequéncia desconhecida: angioedema.

Assim sendo, diversos estudos mostraram
que os inibidores de SGLT2 aumentam o risco
de ITU e infecgdes genitais, e esses sdo os efei-
tos adversos mais comuns desta classe farmaco-
légica. O mecanismo pelo qual ocorrem tais
efeitos ndo ¢é claro, mas pode estar relacionado
com o fato de aumentar o nivel de glicose na
urina, o que proporciona um ambiente de cres-
cimento para bactérias ¢ microrganismos. Con-
tudo, foi constatado que as infec¢des geral-
mente sao leves a moderadas e respondem ao
tratamento antimicrobiano padréo. 3 1°

Além disso, alguns estudos especularam que
pacientes em uso de Dapagliflozina desenvol-
veram cancer de bexiga e cancer de mama, mas
essa conclusdo ainda precisa de mais ensaios
clinicos para ser validada.?

A cetoacidose diabética ¢ complicag@o mais
temida relativa ao uso de inibidores do SGLT2,
¢ ocorre por razdes ainda desconhecidas. Além
disso, a FDA publicou recentemente um alerta
sobre a incidéncia de gangrena de Fournier,
além do risco aumentado de fratura devido ao
uso de inibidores de SGLT2, mas ressalta que
sd0 necessarios mais estudos para comprovar
tais fatos.’

Ja no que tange a possivel injuria renal pro-
vocada pelos inibidores de SGLT2, verificou-
se que eles induzem um nivel maior de N-acetil-
beta-D-glicosaminidase (NAG) na urina, em
comparagdo com a Metformina. A NAG (V-
acetil-beta-D-glicosaminidase) ¢ um marcador
precoce de lesdo renal aguda com origem nas
células tubulares proximais e tem sido sugerido
que esse marcador preveja a nefropatia diabé-
tica. O aumento da NAG néo foi associado a al-
teracdes concomitantes da fungdo renal, como
creatinina sérica e depuragdo de creatinina, mi-
croalbumintrica ou B2-microglobulina. Por-
tanto, a relevancia clinica das altera¢Ges nos ni-
veis de NAG na urina requer mais estudos para
determinar se ¢ um fendmeno temporario ou
permanente que ocorre durante o tratamento
com inibidores de SGLT2."

DISCUSSAO
Além dos efeitos positivos e eventos adver-

sos relativos ao uso de inibidores de SGLT2
elucidados por este trabalho, ¢ de grande valia

manifestar a neutralidade desta classe medica-
mentosa em comparagdo ao placebo ou outros
medicamentos em alguns aspectos que foram
investigados por outros trabalhos.

Quanto ao risco de ocorrer outros eventos
adversos, tais como: hipoglicemia, cefaléia, na-
sofaringite, diarréia, ¢ hipovolemia, foi- se
constatado que a dapagliflozina teve resultados
semelhantes ao placebo. 8

Ja em termos de funcdo endotelial, foi- se
constatado que tratamento com 8 semanas de
dapagliflozina nao alterou a funcdo endotelial
sistémica e os marcadores de lesdo renal, exceto
o NAG urinario, ¢ proporcionou um controle
glicémico similar ao da Metformina.'!

Porém, apesar de o controle glicEémico tenha
sido melhorado com o uso de inibidores de
SGLT2, nenhum efeito na sensibilidade a insu-
lina foi observado ao nivel dos tecidos tais
como musculo esquelético, figado, miocardio
ou tecido adiposo branco e marrom, ¢ a produ-
cdo de glicose endogena permaneceu inalte-
rada.'®

Outro ponto importante para abordarmos na
presente discussdo € a comparagdo entre as di-
ferentes variedades de inibidores de SGLT2
existentes no mercado entre eles mesmos ¢ com
outros antidiabéticos orais utilizados pela popu-
lagdo diabética. Assim sendo, para o controle da
pressdo arterial, os pacientes que utilizaram
Empagliflozina como parte de seu esquema me-
dicamentoso demonstraram uma pressao arte-
rial sistolica significativamente menor compa-
rada a Dapagliflozina, mas ndo houve diferenga
na pressdo arterial diastolica entre estes dois
farmacos. >

Ja a comparagdo entre o uso de Dapagliflo-
zina versus Saxagliptina em pacientes com
DM2 inadequadamente controlados pela met-
formina, a Dapagliflozina esta associada a uma
maior durabilidade do controle glicémico do
que a Saxagliptina entre 18 e 24 ¢ 20 a 102 se-
manas de tratamento que foram observadas. '

Um estudo opds um grupo de pacientes que
receberam Dapagliflozina e outro que fez uso
de Empagliflozina. A seguir, ambos 0s grupos
foram comparados quanto a reducdo de peso,
niveis de HDL colesterol, e o restante do perfil
lipidico, e ficou evidenciado que: o peso corpo-
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ral foi reduzido em ambos os grupos de pacien-
tes. Porém, nos pacientes do grupo da Empagli-
flozina o peso foi reduzido em -3,0 + 7,5 kg (P
<0,001), enquanto o grupo Dapagliflozina foi
reduzido em-1,5 +2,7 kg. Ademais, houve uma
diferenga significativa no aumento do HDL,
comparando os dois grupos em 52 semanas. A
Empagliflozina demonstrou aumentar o coles-
terol HDL em 1,9 £ 5,7 mg / dl (P <0,001) en-
quanto que a Dapagliflozina ndo demonstrou al-
teragdo significativa do HDL nos pacientes do
seu grupo. Nao foram medidas diferencas sig-
nificativas nos outros perfis lipidicos, incluindo
colesterol total ,triglicerideos e colesterol de li-
poproteina de baixa densidade(LDL). 2

Ademais, quanto a possibilidade da utiliza-
¢do de um inibidor de SGLT2 em vez de insu-
lina injetavel como uma opgao de 4* adigao em
pacientes com DM?2 que ja receberam metfor-
mina, glimepirida e inibidores de DPP4, a tera-
pia de combinagado quadrupla com inibidores de
SGLT2 poderia ser um regime terapéutico via-
vel, pois resultou em efeitos de reducao de gli-
cose comparaveis ou ainda mais eficazes em
pacientes com DM2. Tal fato também beneficia
aqueles pacientes que rejeitam em utilizar a in-
sulina. Para reforcar essa tese a combinacdo
oral de um inibidor de SGLT2 e um inibidor de
dipeptidil peptidase 4, alcangou controle glicé-
mico semelhante a insulina basal em pacientes
com diabetes tipo 2 mal controlada com metfor-
mina, sem aumentar a hipoglicemia ou o peso
corporal.!?

Quanto a ocorréncia de infecgdo do trato uri-
nario, apenas a Empagliflozina ndo demonstrou
um aumento da chance de infeccao do trato uri-
nario em comparag¢dao com o placebo. No en-
tanto, um artigo incluido na revisdo mostrou
que quando Empagliflozin é usado em uma
dose de 50mg, houve uma maior chance de de-
senvolver ITU.!

Para finalizar a discuss@o sobre a compara-
¢do entre as diferentes variedades de inibidores
de SGLT2 existentes no mercado entre eles
mesmos constatou- se que a empagliflozina foi
mais eficaz na redugdo da Hemoglobina Gli-
cada (HbAlc). Além disso, o inicio precoce da
combinac¢do de inibidores do SGLT2 e metfor-
mina pode permitir que os pacientes alcancem
os alvos da HbAlc¢ mais rapidamente, levando
aum menor tempo de controle glicémico inade-
quado, bem como perda de peso e melhor con-

trole da pressao arterial. A escolha de intensifi-
car precocemente o tratamento do DM 2 con-
fere melhor controle glicémico a longo prazo
em comparagdo com a intensifica¢do tardia *!7

Portanto, mesmo com o presente estudo evi-
denciando os riscos ¢ beneficios potenciais do
uso dos inibidores de SGLT2 em pacientes com
diabetes tipo 2, a CONITEC por meio dos seus
membros presentes na sua 69* reunido ordina-
ria, recomendou de forma preliminar a ndo in-
corporagao ao SUS da empagliflozina para pa-
cientes com diabetes mellitus tipo 2 com mais
de 65 anos e doenca cardiovascular estabelecida
(esta foi a primeira discussdo sobre a incorpo-
ragdo do medicamento ao SUS). O plenario
considerou que existe incerteza sobre o benefi-
cio do desfecho composto, ndo sendo possivel
determinar se os beneficios de eficacia aponta-
dos para o grupo que utilizou o medicamento
foram resultantes do uso desta terapia ou do tra-
tamento concomitante das doengas cardiovas-
culares de base.’

Ap6s estabelecida essa recomendagdo foram
identificadas 908 contribui¢cdes (opinides de
médicos/ especialistas da area) a respeito da
avaliagdo geral da recomendacdo preliminar da
CONITEC, sendo 772 (85%) delas, discordan-
tes totalmente. Mesmo ap0s isto, os membros
da CONITEC presentes na 72% reunido ordina-
ria, no dia 8 de novembro de 2018, deliberaram,
por unanimidade, por recomendar a ndo incor-
poracdo no SUS da empagliflozina para o trata-
mento de pacientes com diabetes mellitus tipo
2 e doenca cardiovascular estabelecida, sob a
mesma justificativa citada acima.’

CONSIDERACOES FINAIS

Constata- se pelo presente estudo, que a efi-
cacia relativa ao uso de inibidores de SGLT2
supera os eventos adversos em quantidade.
Além disso, os eventos adversos que sdo com-
provados cientificamente ndo possuem elevada
mortalidade e morbidade e sdo facilmente con-
trolados. Porém, mesmo com os estudos da co-
munidade cientifica comprovando a eficiéncia
e seguranca dos inibidores de SGLT2 para o tra-
tamento do DM2, a CONITEC nao recomendou
a incorporacdo da Empagliflozina ao SUS.
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