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Resumo

O diabetes mellitus (DM) apresenta elevada prevalência mundial (382 milhões de indivíduos em 2013), com expectativas de 

aumento superior a 55% no número de casos em 2035 (592 milhões de indivíduos). Recentemente foi lançada uma nova 

classe de medicamento para o tratamento do DM tipo 2 (DM2): os inibidores do cotransportador de sódio-glicose 2(SGLT-

2). Esse trabalho teve como objetivo fazer uma análise das informações disponíveis relacionadas à indicações, contraindicações, 

efetividade e segurança dos inibidores da SGLT-2. Como metodologia foi realizada uma revisão narrativa de estudos publicados 

na base de dados Pubmed até maio de 2015. Os resultados demonstraram queos inibidores da SGLT-2 apresentam efetividade 

na redução da hemoglobina glicada (0,5 a 1,0%), glicemia de jejum (30mg/dL), peso corporal (2 a 4kg), pressão arterial (2,5 a 

4,5mmHg pressão arterial sistólica; 0,5 a 2,2mmHg pressão arterial diastólica). Os principais efeitos adversos estão relacionados 

a infecção genital feminina (5,4 a 11,4%), infecções do trato urinário (4,3 a 9,3%) e aumento do volume urinário (2,9 a 5,3%). 

Conclui-se que os inibidores da SGLT-2 possuem efetividade inferior à classes de antidiabéticos mais antigas e, na literatura, há 

poucas informações de segurança de uso a longo prazo.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus, Antidiabéticos,Inibidores da SGLT-2.

The inhibitors of the sodium glucose cotransportador 2 are viable alternatives in the treatment of diabetes melli-

tus type 2?

Abstract

The Diabetes Mellitus (DM) features high prevalence (382 million individuals in 2013), with expectations of an increase of more 

than 55% in the number of cases in 2035 (592 million individuals). Recently one new class of medicine for the treatment of 

DM type 2 (DM2) was inserted into the market: cotransporter inhibitors of sodium-glucose 2 (SGLT-2). We intend to analyze 

the available information related to indications, contraindications, efficacy and safety of SGLT-2 inhibitors. As methodology 

we used a narrative review of studies published in Pubmed database until May 2015. As a result we obtain, SGLT-2 inhibitors 

exhibit effectiveness in reducing glycated hemoglobin (0.5 to 1.0%), fasting glucose (30 mg/dL), body weight (2 to 4 kg), blood 
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pressure (2.5 to 4.5mmHg systolic blood pressure; 0.5 to 2.2mmHg diastolic blood pressure). The main adverse effects are 

related to female genital infection (5.4 to 11.4%), urinary tract infections (4.3 to 9.3%) and the increased urinary volume (2.9 

to 5.3%). We concluded thatthe SGLT-2 inhibitors have lower effectiveness than the classes of the oldest antidiabetics and, in 

literature, there are few information about safety in long-term use.

Keywords: Diabetes Mellitus, antidiabeticdrugs,SGLT-2 inhibitors.

¿Los inhibidores del cotransporter de sodio y de glucosa 2 son alternativas viables en el tratamiento de la diabe-

tes mellitus tipo 2?

Resumen

El diabetes Mellitus (DM) presenta alta prevalencia (382 millonesde individuos en 2013), con expectativas de aumento superior al 

55% en el número de casos en 2035 (592 millones de individuos). Recientemente fue lanzado una nueva clase de medicamento 

para el tratamiento del DM tipo 2 (DM2):Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT-2). Realizar un análisis 

de las informaciones disponibles relacionadas a las indicaciones, contraindicaciones, efectividad y seguridad de los inhibidores 

de la SGLT-2. Fue realizada una revisión narrativa de estudios publicados en la base de datos Pubmed hasta mayo de 2015. Los 

inhibidores de la SGLT-2 muestran efectividad en la reducción de la hemoglobina glucosilada (0,5 a 1,0%), glucosa en ayunas 

(30mg/dL), de peso corporal (2 a 4 kg), presión arterial (2,5 a 4,5mmHg presión arterial sistólica; 0,5 a 2,2mmHg presión arterial 

diastólica). Los principales efectos adversos están relacionados con la infección genital femenina (5,4 a 11,4%), infecciones 

del tracto urinario (4,3 to 9,3%) y aumento del volumen urinario (2,9 a 5,3%). Los inhibidores de la SGLT-2 tienen efectividad 

inferior a las clases de antidiabéticos más antiguas y, en la literatura, pose época información sobre la seguridad a largo plazo.

Palabras clave: Diabetes Mellitus, antidiabéticos, Inhibidores SGLT-2.

1. INTRODUÇÃO

O tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é realizado com o uso de medicamentos que alteram a absorção 

de carboidrato,aumentam a sensibilidade e/ou a secreção de insulina(1). Um estudo publicado evidencia a importância dos rins 

na regulação da concentração plasmática de glicose, e desencadeou pesquisas de desenvolvimento de novos antidiabéticos 

orais que atuam inibindo a reabsorção de glicose nos rins(2).

A glicose não está ligada à proteína plasmática ou macromolécula na corrente sanguínea, ela passa por completa filtração 

glomerular, e é totalmente reabsorvida no túbulo proximal. Aproximadamente 180g de glicose é filtrada diariamente, sendo que 

100% é reabsorvida e retorna àcirculação sanguínea(3).

O processo de reabsorção tubular ocorre ativamente por meio de dois cotransportadores de sódio-glicose (SGLT): o SGLT-2 

que se encontra nos segmentos S1 e S2 e o SGLT-1 situado no segmento S3 do túbulo proximal(3). A reabsorção de glicose nos 

túbulos renais ocorre 90% e 10% via SGLT-2 e SGLT-1, respectivamente(4).

Quando a concentração de glicose plasmática ultrapassa a capacidade total de reabsorção dos cotransportadores SGLT 

(~375mg/mL), ocorre excreção de glicose na urina(5). Entretanto, nos pacientes com DM2 pode ocorrer aumento da capacidade 
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de reabsorção de glicose através da expressão aumentada dos cotransportadores SGLT verificado nestes indivíduos, o que 

contribui para ocorrência de hiperglicemia(6-7).

Com os resultados de efetividade, segurança e justificável relação risco/benefício dos estudos clínicos de fase I, II e III dos 

fármacos que inibem a reabsorção renal de glicose, o Food and Drug Administration (FDA) aprovou o uso clínico de uma nova 

classe terapêutica para o tratamento do DM2, os fármacos inibidores da SGLT-2. Entre 2013 e 2014, a FDA e a Agência Nacional 

de Vigilância Sanitária (ANVISA) aprovaram o uso da dapagliflozina (Forxiga®), empagliflozina (Jardiance®) ecanagliflozina 

(Invokana®) para o tratamento do DM2(8).

Os inibidores da SGLT-2 apresentam custo elevado, porém, eles vêm sendo inseridos na prática clínica brasileira. Assim, 

torna-se essencial uma análise crítica de suas indicações, perfil de segurança, efetividade e contraindicações para promoção do 

uso racional desses medicamentos. Este trabalho teve como objetivo analisar o perfil de segurança e efetividade dos fármacos 

inibidores da SGLT-2.

2. METODOLOGIA

Para fundamentação deste trabalho, realizou-se a busca de informações nas bases de dados PubMed. Foram incluídos estudos 

publicados até Maio de 2015, nos idiomas inglês e português, que abordassem a temática sobre o perfil de indicação, de 

segurança e de efetividade dos fármacos inibidores da SGLT-2. 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO

3.1 Indicações

Os inibidores do SGLT-2 têm se mostrado eficazes em pacientes com DM2 em todos os estágios da doença (pacientes com 

resistência à insulina, insulinopenia, ou ambos), pois sua ação independe da quantidade de insulina secretada e da sensibilidade 

do paciente à insulina. Os inibidores da SGLT-2 podem ser utilizados em monoterapia ou em terapia combinada com qualquer 

antidiabético oral e/ou insulina(2-9). Porém, devido à limitada experiência clínica e elevado custo, esta classe não é indicada como 

a primeira escolha para o tratamento em monoterapia do DM2, sendo recomendado uso em terapia dupla ou tripla(10).

Efeitos adicionais têm sido descritos em alguns ensaios clínicos com os inibidores de SGLT2, incluindo a perda de peso 

corporal e redução da pressão arterial, ambas são benéficas nessa população de pacientes(11).

3.2 Contraindicações

Os inibidores da SGLT-2 são contraindicados para pacientes com disfunção renal moderada a grave (taxa de filtração glomerular 

(TFG) estimada inferior a 30ml/min/1,73 m2 - Modificação da Dieta em Doença Renal (MDRD) ou depuração de creatinina 

persistentemente menor ou igual a 60 ml/min - Cockcroft-Gault), e em pacientes em diálise(12,13). Em pacientes com insuficiência 

hepática leve a moderada não há necessidade de ajuste de dose, e o uso desses medicamentos deve ser realizado com cautela 

em pacientes com idade superior à 75 anos(12).

O uso de inibidores da SGLT-2 é contraindicado durante a gestação e em mulheres lactantes, uma vez que em estudos 

feito em animais, os recém-nascidos expostos a estes fármacos exibiram uma multiplicidade de rim e malformação urogenital(12).

Até o momento, não há indicação aprovada para a coadministração dessa classe com a insulinoterapia para tratamento de 

pacientes com Diabetes mellitus tipo 1 (DM1), assim como não existem dados sobre segurança e eficácia em pacientes menores 

de 18 anos de idade(14).
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3.3 Efetividade

Ensaios clínicos controlados randomizados de 12 a 54 semanas de duração verificaram reduções de 0,5 a 1,0% da hemoglobina 

glicada (HbA1c) e 30mg/dL da glicemia de jejum de pacientes com DM2 em monoterapia com inibidores da SGLT-2; que 

apresentavam HbA1c basal de 7,5-8,5%(11,15).

O aumento na excreção urinária de glicose promovido pelos inibidores da SGLT-2 resulta em uma perda de 200–300kcal/

dia, que pode ser um dos fatores responsáveis pela modesta perda de peso corporal (2 a 4kg) observada em pacientes utilizando 

medicamentos desta classe em período equivalente a 6 meses(11,16).

Os inibidores da SGLT-2 também promovem diurese osmótica leve e consequentemente reduzem a pressão arterial dos 

pacientes que utilizam esses medicamentos (2,5 a 4,5mmHg pressão arterial sistólica; 0,5 a 2,2mmHg pressão arterial diastólica)
(11,17).

3.4 Aspectos farmacocinéticos

Os inibidores da SGLT-2 apresentam características fármaco cinéticas semelhantes, tais como: rápida absorção,elevada 

biodisponibilidade oral e meia-vida de eliminação longa. Apenas o empagliflozina apresenta redução na biodisponibilidade 

quando esse ocorre juntamente com a refeição, porém esta alteração é pouco significativa na prática clínica. Os representantes 

desta classe apresentam elevada taxa de ligação às proteínas plasmáticas, e elevado volume de distribuição. Esses fármacos 

são metabolizados principalmente via glucuronidação.Dessa forma, o potencial de interação com medicamentos que são 

metabolizados pelo citocromo P450 é reduzido (Tabela 1)(13,18,20,21,22).

Tabela 1: Características farmacocinéticas dos inibidores do cotransportadores de sódio-glicose 2.

Variáveis Dapagliflozina Empagliflozina Canagliflozina

Velocidade de absorção (Tmax) 2 horas 1,5 horas 1 a 2 horas

Biodisponibilidade oral 78% _ 65%

Taxa de ligação às proteínas plasmáticas 91% 86,2% 99%

Volume de distribuição _ 73,8 L 119L

Via de metabolização
- Glucuronidação via 

UGT1A9

- Glucuronidação via 

UGT2B7, UGT1A3, 

UGT1A8, UGT1A9

- Glucuronidação via 

UGT1A9 e UGT2B4

- Aproximadamente 7% 

é via CYP3A4

Via de excreção

- Renal 75% (menos 

de 2% inalterado)

- Fecal 21% (15% 

inalterado)

- Renal 54,4% (metade 

inalterado)

- Fecal 41,2% 

(principalmente inalterado)

- Renal 33%

- Fecal 41,5%

Meia vida de eliminação 12,9 horas 12,4 horas 10,22–13,26 h

UGT: Uridina-Difosfato-Glicuronosil-

Transferase. CYP:Citocromo P450.

Fonte:(13,22).
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3.5 Perfil de segurança e eventos adversos

Os efeitos adversos mais comuns são semelhantes entre as opções terapêuticas disponíveis no mercado brasileiro, porém 

ocorrem variações na prevalência de determinados efeitos adversos quando comparamos os diferentes inibidores da SGLT-

2. Como exemplo dessas diferenças, pode-se citar a prevalência de infecção fúngica genital feminina, de aumento do fluxo 

urinário e de infecções do trato urinário (ITU) (figura 1)(13).

Figura 1: Efeitos adversos mais frequentemente encontrados nos estudos de fase I, II e III dos inibidores da SGLT-2: 

Canagliflozina (a), Dapagliflozina (b) e Empagliflozina (c). Fonte: (11).

 (a)						    

          (b)						    
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          (c)

Além destes, após semanas de uso pode-se ocorrer quadro leve de desidratação com ocorrência de tontura e hipotensão 

ortostática, sobretudo em idoso sem uso de anti-hipertensivos (principalmente medicamentos que atuam no sistema renina 

angiotensina aldosterona ediuréticos)(16). Foram relatados casos de hipercalemia em pacientes que utilizavam inibidores da SGLT-

2 e faziam o uso de diuréticos poupadores de potássio(19). 

Casos de neoplasias foram notados em pacientes que faziam uso dessa classe. A FDA registrou ensaios clínicos com 

pacientes em uso de dapagliflozina, relatando nove casos de câncer de bexiga no grupo de estudo (n=5478) e um caso no 

controle (n=3156). O uso da canagliflozina foi associado ao surgimento de neoplasias no túbulo renal, supra renal e testiculares. 

Devido àbaixa incidência desses eventos, a FDA considerou que os resultados eram insuficientes para estabelecer causalidade, 

além de não ter sido notado nenhuma mutação durante os estudos pré-clínicos em animais(12).

4. CONSIDERAÇÕES FINAIS

Os resultados dos ensaios clínicos de fase I, II e III evidenciam que os inibidores da SGLT-2 possuem efeito redutor de HbA1c e 

glicemia de jejum, porém essa atividade é inferior à classes de antidiabéticos mais antigas. Os inibidores do SGLT-2 apresentam 

baixo potencial de interação com medicamentos que são metabolizados pelo citocromo P450, porém, apresenta associação com 

eventos adversos importantes clinicamente, além do elevado custo. Assim, no presente momento, entende-se que os inibidores 

da SGLT-2 devem ser utilizados em pacientes que não apresentaram melhora significativa com os tratamentos convencionais, 

com contraindicações e/ou que apresentem efeitos adversos significativos aos antidiabéticos mais antigos. 
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