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RESUMO: O Diabetes Mellitus tipo 2 estd associado a elevado risco de eventos
cardiovasculares, sendo uma das principais causas de morbimortalidade global. Nesse contexto,
os inibidores do cotransportador sédio-glicose tipo 2 emergiram como uma classe terapéutica
com beneficios que vio além do controle glicémico. O presente estudo teve como objetivo
avaliar o impacto dos inibidores de SGLT2 sobre desfechos cardiovasculares em pacientes com
diabetes tipo 2 por meio de uma revisio sistemética. A metodologia seguiu as recomendagdes
do PRISMA, com busca nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus e Cochrane Library, incluindo
estudos publicados entre 2015 e 2025. Foram selecionados ensaios clinicos randomizados e
estudos observacionais envolvendo adultos com diabetes tipo 2 em uso de inibidores de SGLTa2.
Ao final do processo, 22 estudos foram incluidos, totalizando mais de 150.000 participantes. Os
resultados demonstraram reducdo significativa da mortalidade cardiovascular e das
hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca, além de beneficios adicionais em desfechos renais.
Os efeitos sobre eventos cardiovasculares maiores apresentaram maior heterogeneidade entre
os estudos. Conclui-se que os inibidores de SGLT2 estdo associados & reducdo de desfechos
cardiovasculares relevantes, consolidando-se como uma estratégia terapéutica essencial no
manejo do diabetes mellitus tipo 2, especialmente em pacientes com alto risco cardiovascular.
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ABSTRACT: Type 2 Diabetes Mellitus is associated with a high risk of cardiovascular events
and remains one of the leading causes of global morbidity and mortality. In this context,
sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors have emerged as a therapeutic class with benefits
extending beyond glycemic control. The present study aimed to evaluate the impact of SGLT2
inhibitors on cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes through a systematic
review. The methodology followed PRISMA recommendations, with searches conducted in
PubMed/MEDLINE, Scopus, and the Cochrane Library, including studies published between
2015 and 2025. Randomized controlled trials and observational studies involving adults with
type 2 diabetes treated with SGLT2 inhibitors were included. A total of 22 studies were selected,
comprising more than 150,000 participants. The results demonstrated a significant reduction in
cardiovascular mortality and hospitalizations for heart failure, as well as additional benefits in
renal outcomes. The effects on major adverse cardiovascular events showed greater
heterogeneity among studies. It is concluded that SGLT2 inhibitors are associated with a
reduction in relevant cardiovascular outcomes, establishing themselves as an essential
therapeutic strategy in the management of type 2 diabetes, particularly in patients at high
cardiovascular risk.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus. SGLT2 inhibitors. Cardiovascular diseases. Heart

failure; Mortality. Systematic review.

RESUMEN: La Diabetes Mellitus tipo 2 esti asociada con un alto riesgo de eventos
cardiovasculares y constituye una de las principales causas de morbimortalidad a nivel mundial.
En este contexto, los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 han emergido como
una clase terapéutica con beneficios que van mis all4 del control glucémico. El presente estudio
tuvo como objetivo evaluar el impacto de los inhibidores de SGLT2 sobre los desenlaces
cardiovasculares en pacientes con diabetes tipo 2 mediante una revisién sistemdtica. La
metodologia siguié6 las recomendaciones PRISMA, con basquedas realizadas en
PubMed/MEDLINE, Scopus y la Cochrane Library, incluyendo estudios publicados entre 2015
y 2025. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados y estudios observacionales en adultos con
diabetes tipo 2 tratados con inhibidores de SGLT2. Se seleccionaron un total de 22 estudios, que
incluyeron mas de 150.000 participantes. Los resultados demostraron una reduccién significativa
de la mortalidad cardiovascular y de las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, ademas de
beneficios adicionales en desenlaces renales. Los efectos sobre los eventos cardiovasculares
mayores mostraron mayor heterogeneidad entre los estudios. Se concluye que los inhibidores
de SGLT2 se asocian con una reduccién de desenlaces cardiovasculares relevantes,
consoliddndose como una estrategia terapéutica esencial en el manejo de la diabetes mellitus
tipo 2, especialmente en pacientes con alto riesgo cardiovascular.

Palabras clave: Diabetes Mellitus tipo 2. Inhibidores de SGLT2. Enfermedades

cardiovasculares. Insuficiencia cardiaca. Mortalidad. Revisién sistemadtica.
INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DMz2) constitui uma das principais doengas crénicas nio
transmissiveis da atualidade, representando um importante problema de satde ptblica global

em virtude de sua elevada prevaléncia, progressdo silenciosa e associagio com desfechos
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adversos significativos (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2021). Sua
fisiopatologia é caracterizada por resisténcia periférica & insulina associada a disfuncio
progressiva das células beta pancreéticas, resultando em hiperglicemia crénica e
comprometimento multissistémico (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2024).
Nesse contexto, as doencas cardiovasculares configuram-se como a principal causa de
mortalidade entre individuos com DM2, sendo responsaveis por grande parte dos dbitos e pela
reducdo da expectativa de vida nessa populagio (EINARSON et al., 2018).

Tradicionalmente, o manejo do DMz esteve centrado no controle glicémico com o objetivo
de prevenir complica¢des microvasculares. Entretanto, evidéncias acumuladas demonstraram
que a reducio isolada da glicemia ndo é suficiente para mitigar o risco cardiovascular residual,
impulsionando a necessidade de abordagens terapéuticas capazes de impactar desfechos clinicos
mais amplos (ZELNIKER; BRAUNWALD, 2018). Nesse cenirio, os inibidores do
cotransportador sédio-glicose tipo 2 (SGLT2) emergiram como uma classe farmacolégica
inovadora, promovendo a excre¢io urinéria de glicose por meio da inibicio da reabsorc¢io
tubular renal (HEERSPINK et al., 2020). Entre os principais representantes destacam-se a
Empagliflozina, a Dapagliflozina e a Canagliflozina.

Ensaios clinicos randomizados de grande porte, como o EMPA-REG OUTCOME trial
(ZINMAN et al., 2015), 0o CANVAS Program (NEAL et al., 2017) e o DECLARE-TIMI 58 trial
(WIVIOTT et al., 2019), demonstraram reducio significativa de desfechos cardiovasculares,
incluindo mortalidade cardiovascular e hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca.
Adicionalmente, estudos posteriores e anélises integradas reforcaram beneficios consistentes
também em desfechos renais e cardiorrenais, ampliando o espectro de atuagio dessa classe
terapéutica (HEERSPINK et al., 2020; MCGUIRE et al., 2021; PALMER et al., 2021).

Essas evidéncias motivaram uma mudanga substancial nas recomendacgdes clinicas
internacionais. Diretrizes como as da European Society of Cardiology passaram a recomendar
o uso de inibidores de SGLT2 ndo apenas para controle glicémico, mas também como estratégia
de redugio de risco cardiovascular em pacientes com DMz, especialmente naqueles com doenga
cardiovascular estabelecida ou alto risco (COSENTINO et al., 2020).

Apesar desses avangos, a literatura ainda apresenta importantes limita¢des que dificultam
a consolidacio de conclusdes definitivas. Observa-se heterogeneidade significativa entre os
ensaios clinicos no que diz respeito as caracteristicas das populac¢des incluidas, particularmente

quanto a presenca de doenga cardiovascular prévia, fator que pode influenciar diretamente a
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magnitude dos beneficios observados (MCGUIRE et al., 2021; PALMER et al., 2021). Além disso,
ha variabilidade relevante nos desfechos primérios adotados, como eventos cardiovasculares
maiores, hospitaliza¢io por insuficiéncia cardiaca e mortalidade por todas as causas, o que limita
a comparabilidade entre os estudos.

Outro aspecto critico refere-se as possiveis diferencas entre os préprios firmacos da classe,
uma vez que evidéncias sugerem que os efeitos cardiovasculares podem n3o ser completamente
homogéneos entre moléculas distintas, como Empagliflozina e Dapagliflozina, especialmente
quando considerados diferentes perfis de risco clinico (MCGUIRE et al., 2021; ARNOTT et al.,
2020). Ademais, limitacGes inerentes aos ensaios clinicos randomizados, como critérios de
inclusdo restritivos e populagdes altamente selecionadas, podem comprometer a validade
externa e a aplicabilidade dos achados na pratica clinica cotidiana.

Diante desse cendrio, torna-se evidente a necessidade de uma sintese sistematica e critica
das evidéncias disponiveis, capaz de integrar os resultados dos principais estudos, avaliar a
consisténcia dos achados e explorar potenciais fontes de heterogeneidade. Nesse contexto,
revisdes sistemdaticas assumem papel central ao fornecer uma anélise metodologicamente
rigorosa da literatura, contribuindo para a tomada de decisio clinica baseada em evidéncias.

Assim, o presente estudo tem como objetivo avaliar, por meio de uma revisdo sistemdtica,
o impacto dos inibidores de SGLT2 sobre a mortalidade e os desfechos cardiovasculares em
pacientes com DMz, buscando esclarecer a magnitude dos beneficios associados a essa classe

terapéutica e suas implica¢Ges na pritica clinica.

METODOS

Trata-se de uma revisdo sistemitica da literatura conduzida de acordo com as
recomendacdes do guideline PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses), visando garantir rigor metodolégico, transparéncia e reprodutibilidade em
todas as etapas do estudo. O protocolo desta revisdo foi previamente elaborado e registrado na
plataforma PROSPERO (International Prospective Register of Systematic Reviews),
assegurando a padronizacio dos métodos antes do inicio da coleta de dados.

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus e
Cochrane Library, abrangendo o periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2025. A dltima
atualizacdo da busca ocorreu em dezembro de 2025. Foram incluidos estudos publicados nos

idiomas inglés, portugués e espanhol, sem restri¢io quanto ao pais de origem. A estratégia de
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busca foi desenvolvida com base em descritores controlados (MeSH) e termos livres,
combinados por operadores booleanos. A seguinte estratégia foi aplicada na base PubMed:
("Type 2 Diabetes Mellitus”" OR "T2DM") AND ("SGLT2 inhibitors" OR "Empagliflozin" OR
"Dapagliflozin" OR "Canagliflozin") AND ("Cardiovascular Outcomes" OR "Cardiovascular
Mortality" OR "Heart Failure” OR "M ACE"). Estratégias equivalentes foram adaptadas para
as demais bases. Adicionalmente, foi realizada busca manual nas listas de referéncias dos
estudos selecionados, com o objetivo de identificar publicacGes potencialmente relevantes nio
capturadas na busca inicial.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais de coorte que
avaliaram adultos com Diabetes Mellitus tipo 2 em uso de inibidores de SGLT?2, incluindo
Empagliflozina, Dapagliflozina e Canagliflozina. Os estudos deveriam apresentar pelo menos
um dos seguintes desfechos primérios: mortalidade cardiovascular, hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca ou eventos cardiovasculares maiores (MACE). Como desfechos
secundérios, foram considerados mortalidade por todas as causas e desfechos renais. Foram
excluidos estudos com populagio pedidtrica, revisdes narrativas, revisdes sistemdticas, meta-
andlises, editoriais, cartas ao editor, estudos duplicados, artigos sem acesso ao texto completo e
aqueles que ndo apresentavam desfechos relevantes para os objetivos desta revisio.

A selecio dos estudos foi realizada em duas etapas independentes por dois revisores.
Inicialmente, procedeu-se a triagem dos titulos e resumos para identificacdo de estudos
potencialmente elegiveis. Em seguida, os artigos selecionados foram avaliados na integra,
conforme os critérios de inclusio e exclusio previamente estabelecidos. Divergéncias entre os
revisores foram resolvidas por consenso, com a participagdo de um terceiro revisor quando
necessirio. O processo de selecio foi documentado por meio de fluxograma conforme
recomendado pelo PRISMA, incluindo as etapas de identificacdo, triagem, elegibilidade e
inclusio.

A extracio dos dados foi realizada de forma padronizada por meio de formulirio
previamente elaborado. Foram coletadas informagdes referentes ao autor, ano de publicacio,
pais de realizagdo, delineamento do estudo, tamanho da amostra, caracteristicas da populacio,
tipo de intervenc¢io, comparador, tempo de seguimento, desfechos avaliados e principais
resultados.

A avaliagdo do risco de viés foi conduzida de forma independente por dois revisores. Para

os ensaios clinicos randomizados, foi utilizada a ferramenta da Cochrane Collaboration (Risk
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of Bias Tool), considerando dominios como geracdo de sequéncia aleatéria, ocultagio da
alocacdo, cegamento, dados incompletos e relato seletivo. Para os estudos observacionais, foi
aplicada a escala Newcastle-Ottawa, avaliando sele¢io, comparabilidade e desfecho. Os estudos
foram classificados quanto ao risco de viés em baixo, moderado ou alto.

A sintese dos dados foi realizada de forma qualitativa, considerando a heterogeneidade
clinica e metodolégica entre os estudos incluidos. Os resultados foram organizados de acordo
com os principais desfechos analisados, incluindo mortalidade cardiovascular, hospitalizagio
por insuficiéncia cardiaca e eventos cardiovasculares maiores. Devido a variabilidade entre os
delineamentos dos estudos, popula¢Ges e desfechos avaliados, optou-se por nio realizar meta-
anélise, priorizando uma analise descritiva critica das evidéncias disponiveis.

Por se tratar de uma revisdo sistemdtica baseada exclusivamente em dados previamente
publicados, nio foi necessiria a submissdo a comité de ética em pesquisa, conforme as normas

vigentes.

RESULTADOS
Selegdo dos estudos

A busca inicial nas bases de dados resultou em um total de 1.248 estudos identificados, sendo
s12 na PubMed/MEDLINE, 436 na Scopus e 300 na Cochrane Library. Apés a remocdo de 312
duplicatas, permaneceram 936 estudos para triagem.

Na etapa de triagem de titulos e resumos, 782 estudos foram excluidos por ndo atenderem
aos critérios de elegibilidade, restando 154 artigos para leitura na integra. Apds avaliagdo
detalhada, 132 estudos foram excluidos por ndo apresentarem desfechos relevantes, populagio
inadequada ou desenho metodolégico incompativel com os critérios estabelecidos.

Ao final do processo, 22 estudos foram incluidos na presente revisio sistematica. O processo

de selecdo seguiu as recomendacdes do PRISMA.

Caracteristicas dos estudos incluidos

Os 22 estudos incluidos foram publicados entre 2015 e 2024, abrangendo diferentes regides
geograficas, com predominincia de estudos multicéntricos. Dentre eles, 14 eram ensaios clinicos

randomizados e 8 estudos observacionais de coorte.
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A populacio total analisada ultrapassou 150.000 participantes, todos diagnosticados com
Diabetes Mellitus tipo 2. A idade média variou entre 55 e 70 anos, com distribuigio
relativamente equilibrada entre os sexos.

As interven¢des analisadas incluiram principalmente o uso de Empagliflozina,
Dapagliflozina e Canagliflozina, comparadas a placebo ou tratamento padrio. O tempo de
seguimento variou entre 1,5 e 5 anos. Os principais estudos incluidos estdo resumidos na Tabela
L

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos

Autor {Ana) Estudo Tipo Amostra Intervengao Desfechos Principais Principais Resultados

Zinman et al. (2015) EMPA-REG QUTCOME trial ECR 7020 Empaglifiozina Mortalidade CV, Internacao por Reducao de 38% na
Insuficiéncia Cardiaca (IC) mortalidade CV

Nealetal. (2017) CANVAS Program ECR 10142 Canagliflozina Eventos Adversos Reducao significativa de
Cardiovasculares Maiores eventos
(MACE]

Wiviott et al. (2019) DECLARE-TIMI 58 trial ECR 17160 Dapagliflozina IC, MACE Reducao de hospitalizagdo por

Ic
McMurray et al. (2019) DAPA-HF ECR 4744 Dapaglifiozina Ic Reducdo de eventos em IC
Packer et al. (2020) EMPEROR-Reduced ECR 3730 Empaglifiozina C Reducao significativa de IC

Fonte: Dados compilados dos estudos Zinman et al., 2015; Neal et al., 2017; Wiviott et al., 2019; McMurray et al.,
2019; Packer et al., 2020.

Sintese dos desfechos cardiovasculares
Mortalidade cardiovascular

Os principais ensaios clinicos randomizados demonstraram redugio significativa da
mortalidade cardiovascular associada ao uso de inibidores de SGLT2. O EMPA-REG
OUTCOME trial evidenciou redugio relativa de aproximadamente 3806 na mortalidade
cardiovascular, enquanto o CANVAS Program e o DECLARE-TIMI 58 trial demonstraram
reducdes mais modestas, porém clinicamente relevantes.

Estudos observacionais incluidos nesta revisio corroboraram parcialmente esses achados,
embora com maior variabilidade nos resultados, possivelmente relacionada a diferengas no

perfil de risco dos pacientes e na adesio terapéutica.

Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca

A reducio de hospitaliza¢des por insuficiéncia cardiaca foi um dos achados mais

consistentes entre os estudos analisados. Tanto o EMPA-REG OUTCOME trial quanto o
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DECLARE-TIMI 58 trial demonstraram reducdes significativas nesse desfecho, com
magnitude variando entre 25% e 35%.

Esse beneficio mostrou-se consistente independentemente da presenca prévia de doenca
cardiovascular estabelecida, reforcando o papel dessa classe farmacolégica na prevencgio de

eventos relacionados a insuficiéncia cardiaca.

Eventos cardiovasculares maiores (MACE)

Os efeitos sobre eventos cardiovasculares maiores apresentaram maior heterogeneidade. O
CANVAS Program demonstrou reducio significativa de MACE, enquanto o DECLARE-
TIMI 58 trial apresentou resultados neutros para esse desfecho especifico.

Essas diferencas sugerem que o impacto dos inibidores de SGLT2 sobre eventos
aterotrombdticos pode depender das caracteristicas basais da populacdo, especialmente da

presenca de doenga cardiovascular estabelecida.

Desfechos secundérios
Mortalidade por todas as causas

Os resultados referentes 4 mortalidade por todas as causas indicaram tendéncia a reducio
nos grupos tratados com inibidores de SGLT2. O EMPA-REG OUTCOME trial demonstrou
reducido significativa nesse desfecho, enquanto outros estudos apresentaram resultados nio
estatisticamente significativos.

Desfechos renais

Beneficios renais também foram observados em diversos estudos incluidos. Ensaios
clinicos e anélises subsequentes indicaram redugio na progressio da doenga renal cronica e
menor incidéncia de desfechos renais adversos, reforcando o efeito cardiorrenal dessa classe

terapéutica.

Avaliacdo do risco de viés

A anilise da qualidade metodolégica indicou, de forma geral, baixo a moderado risco de
viés entre os estudos incluidos.
Os ensaios clinicos randomizados apresentaram adequada randomizacio e baixo risco de

viés de selecdo, embora alguns tenham apresentado limita¢Ges relacionadas ao cegamento e
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perdas de seguimento. Os estudos observacionais apresentaram maior variabilidade, com

potenciais vieses relacionados a sele¢io da amostra e fatores de confusio.

Sintese geral dos achados

De forma global, os resultados desta revisio sistemética indicam que os inibidores de
SGLT2 estdo associados a redugio significativa de desfechos cardiovasculares relevantes em
pacientes com diabetes tipo 2, especialmente no que se refere a hospitalizagio por insuficiéncia
cardiaca e mortalidade cardiovascular.

Entretanto, a heterogeneidade observada entre os estudos, particularmente em relagio aos
eventos cardiovasculares maiores, reforca a necessidade de interpretacio criteriosa dos achados,

considerando as caracteristicas individuais das populacées analisadas.

DISCUSSAO

Os achados desta revisio sistemdatica demonstram de forma consistente que os inibidores
do cotransportador sédio-glicose tipo 2 promovem redugio significativa de desfechos
cardiovasculares em pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2, com destaque para mortalidade
cardiovascular e hospitaliza¢cdo por insuficiéncia cardiaca. Esses resultados refor¢cam uma
mudanca paradigmiética no manejo do diabetes, no qual o foco deixa de ser exclusivamente o
controle glicemico e passa a incorporar a redugio de risco cardiovascular como objetivo central
(ZELNIKER; BRAUNWALD, 2018; MCGUIRE et al., 2021).

Os beneficios observados na mortalidade cardiovascular encontram forte respaldo em
ensaios clinicos de grande porte, como o EMPA-REG OUTCOME trial (ZINMAN et al., 2015),
que demonstrou redugio significativa nesse desfecho, estabelecendo um marco na terapéutica
do diabetes. Estudos subsequentes, como o CANVAS Program (NEAL et al., 2017) e o
DECLARE-TIMI 58 trial (WIVIOTT et al, 2019), ampliaram esse entendimento,
evidenciando que os beneficios cardiovasculares dessa classe sio consistentes, ainda que com
varia¢des na magnitude do efeito.

Um dos aspectos mais relevantes desta revisio é a consisténcia dos efeitos sobre
insuficiéncia cardiaca. A redugio de hospitalizages observada em diferentes estudos sugere
fortemente um efeito de classe, que parece ser independente do controle glicémico. Ensaios
clinicos especificos em insuficiéncia cardiaca, como aqueles conduzidos com Dapagliflozina e

Empagliflozina, demonstraram beneficios mesmo em pacientes sem diabetes, reforcando a
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hipétese de mecanismos adicionais além da glicotoxicidade (PACKER et al., 2020;
MCMURRAY et al., 2019).

Do ponto de vista fisiopatolégico, diversos mecanismos tém sido propostos para explicar
esses beneficios. Entre eles destacam-se a natriurese osmética, a redugio da pressio arterial, a
diminui¢io do peso corporal e a melhora da eficiéncia energética miocirdica. Além disso, ha
evidéncias de que os inibidores de SGLT2 promovem reducio do estresse oxidativo e da
inflamagdo sistémica, fatores diretamente relacionados a progressdo da doenca cardiovascular
(VERMA; MCMURRAY, 2019). Esses efeitos combinados contribuem para a melhora do
desempenho cardiaco e para a reducdo de eventos adversos.

Em contraste, os efeitos sobre eventos cardiovasculares maiores, como infarto agudo do
miocadrdio e acidente vascular cerebral, mostraram-se mais heterogéneos. Enquanto o
CANVAS Program (NEAL et al, 2017) evidenciou redugdo significativa de MACE, o
DECLARE-TIMI 58 trial (WIVIOTT et al., 2019) nio demonstrou o mesmo impacto. Essa
discrepincia pode ser explicada por diferencas nas populacées estudadas, especialmente no que
se refere & proporcdo de pacientes em prevencdo primdria versus secundiria, bem como i carga
de doenca aterosclerética basal (PALMER et al., 2021; ZELNIKER et al., 2019).

Outro ponto que merece destaque é a discussdo sobre efeito de classe versus efeito especifico
de fidrmaco. Embora Empagliflozina, Dapagliflozina e Canagliflozina compartilhem
mecanismos semelhantes, diferencas sutis em farmacodinimica e perfil populacional dos
estudos podem influenciar os resultados observados. No entanto, meta-anélises recentes
sugerem que os beneficios cardiovasculares e renais sio, em grande parte, consistentes entre os
diferentes agentes, apoiando a nogio de efeito predominantemente de classe (MCGUIRE et al.,
2021; ZELNIKER et al., 2019).

Além dos desfechos cardiovasculares, os beneficios renais observados nesta revisio
reforcam o conceito de protegio cardiorrenal integrada. A redugio da progressio da doenca renal
crébnica e da albumintria tem implicacdes diretas na morbimortalidade desses pacientes,
considerando a forte associagdo entre disfungio renal e risco cardiovascular (HEERSPINK et
al., 2020; PERKOVIC et al., 2019). Esse efeito dual amplia significativamente o valor clinico dos
inibidores de SGLTx2.

Do ponto de vista das diretrizes clinicas, os resultados aqui discutidos estio em consonincia
com recomendacdes recentes de entidades internacionais, como a European Society of

Cardiology, que passaram a recomendar os inibidores de SGLT2 como terapia de primeira linha
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em pacientes com DMz e alto risco cardiovascular, independentemente dos niveis de
hemoglobina glicada (COSENTINO et al., 2020). Essa mudanga reflete a robustez das

evidéncias acumuladas ao longo da dltima década.
Limita¢des do estudo

Esta revisio apresenta limitacdes que devem ser consideradas na interpretagio dos
resultados. A heterogeneidade entre os estudos incluidos, tanto em termos metodolégicos
quanto clinicos, pode comprometer a comparabilidade direta dos achados. Além disso, a
inclusdo de estudos observacionais, embora aumente a aplicabilidade dos resultados a pratica
clinica, também introduz potenciais vieses, como fatores de confusio e viés de selecio.

A auséncia de meta-analise constitui outra limitacdo relevante, uma vez que impede a
quantificacdo precisa do efeito global das intervencdes. No entanto, essa decisdo foi justificada
pela variabilidade significativa entre os estudos, sendo consistente com abordagens

metodoldgicas recomendadas em cendrios de alta heterogeneidade.

Implicagdes clinicas

Os achados desta revisio possuem importantes implicacSes para a prética clinica. Os
inibidores de SGLT2 devem ser considerados nio apenas como agentes hipoglicemiantes, mas
como terapias com impacto direto na redugio de eventos cardiovasculares e renais. Em
pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2 e alto risco cardiovascular, sua utilizag¢do precoce pode
contribuir significativamente para a redug¢io da morbimortalidade.

Além disso, os beneficios observados em insuficiéncia cardiaca sugerem que essa classe
farmacolégica pode ser integrada de forma mais ampla no manejo de pacientes com disfuncio
cardiaca, independentemente do status glicémico, o que representa uma expansio importante

de sua aplicabilidade clinica.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Estudos futuros sdo necessarios para esclarecer diferencas entre os firmacos da classe,
bem como para avaliar seus efeitos em populaces especificas, incluindo pacientes com menor
risco cardiovascular, idosos e individuos com mdltiplas comorbidades. Além disso,

investiga¢des voltadas para a compreensio mais aprofundada dos mecanismos fisiopatolégicos
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envolvidos podem contribuir para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas ainda mais

eficazes.

CONCLUSAO

Os resultados desta revisdo sistemética demonstram que os inibidores do cotransportador
sédio-glicose tipo 2 estio associados a reducio significativa de desfechos cardiovasculares
relevantes em pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2, com destaque para a diminuic¢do da
mortalidade cardiovascular e das hospitaliza¢Ges por insuficiéncia cardiaca.

Os achados reforcam o papel dessa classe terapéutica como componente essencial no
manejo contemporineo do diabetes tipo 2, especialmente em individuos com alto risco
cardiovascular. Além disso, evidenciam beneficios que transcendem o controle glicémico,
consolidando o conceito de prote¢io cardiorrenal integrada.

Apesar da consisténcia dos resultados, a heterogeneidade entre os estudos e a auséncia de
meta-anélise indicam a necessidade de interpretacdo criteriosa dos achados. Nesse contexto,
estudos futuros sio fundamentais para melhor elucidar diferencas entre os firmacos da classe e
sua aplicabilidade em diferentes perfis clinicos.

Dessa forma, os inibidores de SGLT2 configuram-se como uma estratégia terapéutica
eficaz e promissora, com potencial impacto significativo na redu¢io da morbimortalidade

cardiovascular em pacientes com diabetes tipo 2.
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