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RESUMO

Introducéo: Os inibidores do cotransportador de sédio e glicose sdo fairmacos inicialmente desenvolvi-
dos para tratamento do diabetes mellitus tipo 2, entretanto, foi rapidamente descoberto o potencial de
beneficio cardiovascular e renal pelos seus efeitos diretos e pleiotrépicos. Objetivos: Discutir os prin-
cipais ensaios clinicos acerca do tema. Métodos: Foi realizado busca nas bases de dados PubMed/Me-
dline, utilizando os termos “SGLT?2 inhibitors’, “heart failure’, “chronic kidney disease’, combinados por
operadores booleanos como “AND” e “OR”. Os critérios de inclusdo foram: artigos em inglés, estudos
publicados entre janeiro de 2015 e dezembro de 2022, ensaios clinicos randomizados, amostra maior
que 3500 individuos. foram excluidos estudos com Sotagliflozina e Ertugliflozina pela indisponibilidade
no Brasil das medicagoes. Os estudos foram avaliados por dois pesquisadores. Foram incluidos 11 estu-
dos de uma amostra inicial de 99. Resultados: Foi observado que os Inibidores de SGLT-2 sdo benéficos
no tratamento de Insuficiéncia cardiaca e Doenca renal cronica. Conclusio: Os inibidores do SGLT-2
sdo uma importante adi¢do as possibilidades de tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca e
doenga renal cronica, além disso, o potencial da classe ainda estd sendo estudado e as indicagdes podem
ser ampliadas nos préximos anos.

Palavras-chave: ISGLT. Diabetes Mellitus. Doenca renal cronica. Insuficiéncia cardiaca.

ABSTRACT

Introduction: Sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors were initially developed for the
treatment of type 2 diabetes mellitus; however, their potential cardiovascular and renal benefits were
soon discovered, owing to their direct and pleiotropic effects. Objectives: To discuss key clinical trials
on this topic. Methods: A search was conducted in the PubMed/Medline databases using the terms
“SGLT?2 inhibitors’, “heart failure’, and “chronic kidney disease’, combined using Boolean operators
such as “AND” and “OR”. Inclusion criteria were: articles in English, studies published between January
2015 and December 2022, randomized clinical trials, and sample size greater than 3,500 participants.
Studies involving sotagliflozin and ertugliflozin were excluded due to the unavailability of these medica-
tions in Brazil. The studies were reviewed by two researchers. Eleven studies were included from an ini-
tial sample of 99. Results: SGLT2 inhibitors were found to be beneficial in the treatment of heart failure
and chronic kidney disease. Conclusion: SGLT?2 inhibitors are an important addition to the treatment
options for patients with heart failure and chronic kidney disease. Moreover, the potential of this drug
class is still being studied, and their indications may be expanded in the coming years.

Keywords: SGLTI. Diabetes Mellitus. Chronic Kidney Disease. Heart Failure.
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INTRODUGAO

O diabetes mellitus (DM) é uma das principais
comorbidades da populagio mundial, acometen-
do cerca de 537 milhdes de pessoas ao redor do
mundo, com projecdo de atingir até 783 milhoes
de pessoas em 2045 ', além disso, trata-se também
de importante fator de risco para outras doencgas
muito prevalente na popula¢do mundial, como a in-
suficiéncia cardiaca (ICC) e a doenga renal cronica
(DRC). Uma classe de medica¢des tem se mostrado
promissora no tratamento do DM e de suas com-
plicacoes, ndo apenas devido ao efeito sob o me-
tabolismo dos carboidratos, mas por mecanismos
distintos. Este grupo contempla os Inibidores do
cotransportador de sédio e glicose (ISGLT), princi-
palmente os ISGLT2.

Sao conhecidos dois tipos de cotransportadores
de sodio e glicose, sendo estes: SGLT 1 (Cotrans-
portador de sédio e glicose do tipo 1), presente pre-
dominantemente na borda em escova do intestino
delgado, sendo responsavel pela absorcao da glicose
e galactose da dieta. Sua expressao é regulada pelo
contetido de carboidratos da dieta, sendo a glicose
um mediador local para sua expressdo. Além dis-
so, apresenta também relagdo com o ritmo circa-
diano, sendo expresso de forma mais importante
pela manha . Ha expressdo também de SGLT1 no
segmento 3 do tibulo proximal, para reabsorgdo de
3% da glicose presente no ultrafiltrado glomerular;
presente também, nas células enteroenddcrinas,
principalmente nas células L ileais, responsaveis
pela secrecdo de Peptideo semelhante a glucagon
1 (GLP-1) 2, além disso, diferente do SGLT2 (Co-
transportador de sddio e glicose do tipo 2), SGLT1
também apresenta expressdo no coracgio, figado e
pulmdes?®. A inibigdo do SGLT 1 pode ser acompa-
nhada de mais efeitos adversos, como diarreia, ce-
toacidose euglicémica e dificuldade de correcédo de
hipoglicemia por via oral*.

O SGLT2 esta presente nos segmentos 1 e 2 do
tabulo proximal, com funcéo de reabsorver mais de
90% da glicose presente no ultrafiltrado glomeru-
lar, entretanto, em ratos sem expressao do gene que
codifica SGLT2, o SGLT1 presente no segmento 3
do tdbulo proximal, absorve até 35% da glicose >.
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Visto que o SGLT2 tem sua importancia no contro-
le glicémico, sem atuagdo sob a absor¢do dietética
de carboidratos, foi priorizado o desenvolvimento
de medicagdes seletivas a inibicao de SGLT2 para
minimizar ocorréncia de possiveis efeitos adversos
provenientes da inibicao do SGLT1.

O protétipo para desenvolvimento dos ISGLT2
foi a florizina, pertencente a classe das Chalconas?®,
que tem importancia como metabolito intermedia-
rio para producio de flavonoides em plantas®.

O composto foi identificado pela primeira vez
em 1835, presenta na casca de macieiras. Sua uti-
lizagdo em humanos foi de grande valia no século
XX para estudo da hemodinamica renal e funcao
tubular, também como medida ndo invasiva para
afericdo da taxa de filtracdo glomerular’. Em 1988,
foi patenteada como tratamento de cancer por La-
Veen, tendo como mecanismo de acdo descrito, a
inibicao da absorcdo de glicose por células tumo-
rais, por meio de sua infusdo endovenosa®. Entre-
tanto, foi apenas apoés a caracterizacgdo dos cotrans-
portadores de s6dio e glicose em 1994° que o efeito
glicosurico da florizina ganhou interesse para o de-
senvolvimento de medicagdes para o tratamento do
diabetes.

Em 2013, a Canagliflozina, foi aprovada pelo
FDA para tratamento do DM2, seguida de empa-
gliflozina e dapagliflozina em 2014 e ertugliflozina
em 2017. Atualmente, a Sotagliflozina, o primeiro
ISGLT dual, com inibi¢do tanto em SGLT 1 quanto
SGLT 2 estd em estudos clinicos. Apesar dos possi-
veis riscos advindos da inibicao total do SGLT1. Seu
antagonismo parcial gera maior disponibilidade de
glicose para bactérias sacaroliticas da microbiota
intestinal para produgédo de acidos graxos de cadeia
curta, com consequente maior estimulo a secregio
de GLP-1 e peptideo YY pelas células L. Em 2010,
foi publicado a fase 1 do desenvolvimento da medi-
cacdo. O medicamento ainda estd em estudo, para
tratamento de DM1 e da insuficiéncia cardiaca. Nao
conta com aprovacdo do FDA até presente data.

E bem definido o efeito glicostirico dos ISGLT
como mecanismo de sua indicacdo no tratamen-
to do DM2, com melhora de HBA1C de cerca de
0,66%, conforme demonstrado por Vasilakou et al.
em 2013"2. Entretanto, este efeito glicostrico resul-
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ta em repercussoes sistémicas por diversos meca-
nismos, que serdo citados neste topico.

A glicosuria obtida a partir dos ISGLT2, culmi-
na em perda de cerca de 206 calorias didrias'®. Na
metanadlise de Vasilakou et al. 2013 houve descri-
¢ao de perda ponderal em média de 1.8kgs'. Essa
perda ponderal ocorre principalmente primeiros
meses da utilizacdo da medicacdo, atingindo pos-
terior platd, provavelmente por conta de aumen-
to compensatério da ingesta calérica. Outro me-
canismo relacionado a possivel perda ponderal é
devido ao desvio da produgédo enérgica para maior
beta oxidacao de gorduras, para produgao de cor-
pos cetdnicos, isso ocorre principalmente no con-
texto do DM2, em que hd resisténcia a insulina,
de forma que com a reducdo da glicemia e con-
sequentemente da insulina, associado ao aumen-
to do glucagon ocorre mudancga na via energética
para a beta oxidacdo lipidica, com formacdo de
corpo cetdnicos®. Além disso, o incremento na
lipdlise também culmina em diminuicdo na con-
centracdo de substratos como Acyl-coa e diacilgli-
cerol, relacionados a resisténcia a insulina'*. Estes
mecanismos de efeito metabdlico com melhora
da sensibilidade a insulina no usudrio de ISGLT2
contribui também para seu efeito benefico na es-
teatose hepatica'®.

Outro mecanismo proposto dos beneficios dos
ISGLT?2, incluem a redugédo da formagao de produ-
tos de glicagdo avancada (AGE) e da ligagdo com
seu receptor (RAGE), mecanismo ligado a disfun-
¢do endotelial e a complicagdes nio vasculares do
DM. Este mecanismo de agdo foi provado apenas
em espécies animais até o momento’®.

O 4cido trico, produto do metabolismo das
purinas, é relacionada a aumento do risco cardio-
vascular, evolucdo da DRC e piora da resisténcia
a insulina. No contexto do diabetes, uma das vias
importantes para produgdo do acido urico decorre
da fosforilacdo da frutose consumida em excesso
na dieta ocidental, com consequente deplecdo de
ATP para AMP, sendo esta convertida em adenosi-
na, inosina, hipoxantina, xantina e 4cido arico pos-
teriormente . A utilizagdo de ISGLT2 reduzem a
uricemia em torno de 0,6mg/dl*®. O mecanismo
desta reducdo se dd devido a uricosuria indireta
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que ocorre com a inibicdo do SGLT2 e aumento
da disponibilidade de glicose no tiibulo contorcido
proximal, por meio da competicdo da glicose com
o urato para reabsorcao pelo GLUT9b (também
conhecido como SLC2A9), transportador comum
para acido udrico e glicose".

Importante mecanismo para os beneficios do
ISGLT?2 apresenta-se decorrente da natriurese se-
cundaria a glicosuria. O simportador de sédio e gli-
cose 2 (SGLT2), atua com absor¢do de 1 molécula
de sddio, simultaneamente a 1 molécula de glicose
enquanto SGLT 1 atua em relagdo 2:1. Com o blo-
queio do SGLT2, ocorre aumento da concentracao
de s6dio no ultrafiltrado na macula densa que, via
feedback tubuloglomerular resultard em diminui-
¢ao da pressao de filtracao glomerular. A glicosuria
também tem efeito indireto sobre o antiportador de
sodio e hidrogénio (NHE3), que resulta em natriu-
rese®. Beneficios da diminuicdo da pressdo de fil-
tracdo glomerular foram demonstrados por diver-
sos estudos com reducédo da proteintria e redugio
da progressao da doenca renal cronica®.

Ocorre também, reducio do volume plasma-
tico visto menor reabsorcao de glicose, sédio e
dgua. Sendo observado reducéo da pressdo arterial
sistélica em até 4mmHg*. Achado se atribui néo
apenas ao efeito osmético da glicosuria com na-
triurese, mas também pela reducdo do acido drico
e a modulagdo do sistema renina-angiotensina-al-
dosterona.

Os mecanismos nos quais os ISGLT2 promo-
vem melhora no remodelamento cardiaco ainda
estdo sendo estudados, entretanto incluem meca-
nismos diversos aos descritos anteriormente, com
acdo também direta sobre o miocardio, por meio
da reducéo da fibrose miocéardica decorrente da ati-
vagdo de macréfagos M2 e produgéo de IL-10, com
inibicdo da diferenciacdo de miofibroblastos e de-
posicdo de coldgeno®.Outro mecanismo estudado
inclui inibi¢do direta do transportador de sédio e
hidrogénio 1 (NHE1) pelo medicamento, resultan-
do em menor concentracdo de sédio e célcio intra-
celular em eventos de isquemia, com consequente
reducédo do estimulo a hipertrofia ventricular®?>*.

Este trabalho tem como objetivo, realizar uma
investigacdo desde o desenvolvimento destas me-
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dicagdes, contemplando a revisio dos principais
estudos relacionados aos ISGLT2, com énfase em
seus efeitos extra-glicémicos, no controle da insu-
ficiéncia cardiaca congestiva e na reducdo da velo-
cidade de progressdo da doenca renal crdnica, sera
discutido também a forma que os ISGLT2 tem sido
indicados nas principais diretrizes de insuficiéncia
cardiaca congestiva e doenca renal cronica.

METODOS

Foi realizado pesquisa na base de dados PubMed/
Medline para identificar ensaios clinicos randomi-
zados publicados entre janeiro de 2015 e dezem-
bro de 2022. A estratégia de busca utilizada incluiu
combinacdes por operador booleanos “AND” e
“OR” dos termos “SGLT?2 inhibitors”, “heart failure’,
e “chronic kidney disease”. Foram pesquisados estu-
dos apenas na lingua inglesa.

Foram encontrados 99 artigos inicialmente, estes,
foram submetidos a andlise dos titulos e resumos
por dois investigadores. Foram selecionados ensaios
clinicos com mais de 3500 participantes e excluidos
estudos que envolviam Sotagliflozina e Ertugliflozina

Alves e Zen

devido indisponibilidade no Brasil. Apés andlise, fo-
ram selecionados 11 ensaios clinicos.

RESULTADOS / DISCUSSAO

Com a aprovacao dos ISGLT?2 para tratamento do
DM2 pelo FDA a partir de 2013 e com o conheci-
mento dos possiveis efeitos sistémicos relacionados
a classe, foram propostos estudos multicéntricos
para avaliacdo de seu efeito em desfechos cardio-
vasculares, os principais estudos que demonstra-
ram seguranca em pacientes diabéticos de alto risco
cardiovascular foram: EMPA-REG OUTCOME?,
CANVAS?* e DECLARE-TIMI 58%. As principais
caracteristicas dos estudos estardo dispostas no
Quadro 1.

Quanto a avaliacido de efeitos adversos em cada
estudo, foi observado maior risco de infecgoes ge-
nitais, maior nimero de amputagdes nos pacientes
do grupo intervencdo no estudo CANVAS e maior
risco de cetoacidose diabética no estudo DECLA-
RE-TIMI 58

Com a realizagao destes estudos, comprovou-se
a seguranca da medicacdo em pacientes diabéti-

QUADRO 1. Estudos sobre Inibidores de SGLT?2 e desfechos cardiovasculares e renais

Nome Ano |N Populagio Intervencdo | Controle | Tempo De.sfe'c l}o Resultado Observacgoes
Primario
Primeiro estudo
Desfecho de grande
. . o .
EMPA-REG Adultos com DM2, | Empagliflozina Mediana | composto: HR 0,86 (9% impacto que
OUTCOME 2015 | 7020 alto risco CV 10me ot 25m. Placebo |de 3,1 Morte por CI0,74-0,99; demonstrou
& 8 anos DCV, IAM nio | P=0,04) seguranga
fatal e AVC cardiovascular
dos iISGLT2
Canagliflozin Adultos com
and DM2, >30 anos Desfecho -
. P . Andlise dos
Cardiovascular com DAC ou >2 Canagliflozina Mediana | composto: HR 0,86 (95% estudos
and Renal 2017 | 10142 | fatores de risco 100mg ou Placebo |de 188 | Morte por CI0,75-0,97; CANVAS e
Events in Type CV, HbA1C 7,0- 300mg semanas | DCV, IAM néo | P=0,02) CANVAS-R
2 Diabetes 10,5%, TFG>30ml/ fatal, AVC
(CANVAS) min/1,73m?*
1. Novo evento
Adultos com DM2, 1. N9vo evento | cardiovascular: | Abriu .
. cardiovascular | HR 0,93 perspectiva
alto risco CV,
incluindo histérico Mediana 2. Desfecho (P=0,17) 2. para estudos
DECLARE- 2018 | 17160 | de eventos CV, >40 Dapagliflozina Placebo | de 4,2 composto: Morte ‘p01‘r DC~V éom foso n‘a
TIMI-58 10mg morte por e hospitalizagdo | insuficiéncia
anos, HbA1C 6,5- anos i
DCVe por ICC: HR cardiaca e
12%, TFG >60ml/ T
min/1,73m? hospitalizag¢dao |0,83 (95% CI melhora em
! por ICC 0,73-0,95; DRC
P=0,005)
Fonte: Elaboracao dos autores.
Artigo de revisao RBPS
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cos com alto risco cardiovascular e comorbidades
como insuficiéncia cardiaca e doenca renal cronica,
além disso, foram abertas novas perspectivas de uso
para os medicamentos com os resultados favoraveis
na redugdo de internagdes por descompensacio de
insuficiéncia cardiaca e na melhora do prognostico
de pacientes com DRC.

Com a confirmacdo da seguranca cardiovas-
cular dos ISGLT2 e achado de possivel beneficio
em reducgdo das internagdes por ICC no estudo
DECLARE-TIMI 58, iniciaram-se estudos clinicos
especificos quanto aos efeitos das medica¢des nos
pacientes portadores de ICC. As caracteristicas dos
estudos DAPA-HF?*, EMPEROR-Reduced®”, EM-
PEROR-Preserved®* e DELIVER® serdo dispostos
no Quadro 2.

Nesta fase, foram avaliados paciente portadores
de insuficiéncia cardiaca congestiva, inicialmente
com fracdo de ejecdo reduzida (DAPA-HF e EM-
PEROR-Reduced) e, ap6s determinado a efetivi-
dade dos ISGLT2 na diminui¢do da mortalidade e
internacoes por descompensagdo na ICFER, inicia-
ram-se estudos quanto efetividade dos ISGLT2 em
pacientes portadores de ICFEP (EMPEROR-Pre-
served e DELIVER). O desfecho primdrio dos estu-
dos foram desfecho composto por Hospitalizagao
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por ICC e morte de causa cardiovascular, sendo
encontrado beneficio dos ISGLT2 para o desfecho,
entretanto, o resultado se deu principalmente pelo
componente “Hospitalizagao por ICC’, sendo o be-
neficio do tratamento no componente “Morte de
causa cardiovascular” estatisticamente significativo
apenas no Estudo DAPA-HF.

Em maio de 2022 foi publicado pela American
Heart Association, atualizagdo da diretriz de trat-
amento de ICC - “2022 AHA/ACC/HESA Guide-
line for the Management of Heart Failure: A Report
of the American College of Cardiology/American
Heart Association Joint Committee on Clinical
Practice Guidelines™2. Na nova diretriz, ISGLT2
sdo indicados em pacientes portadores de DM2 em
risco de desenvolvimento de ICC (recomendagdo
classe 1), indicado em todos os pacientes portado-
res ICFER com ou sem DM2 (recomendacéo classe
1). No caso de pacientes portadores de ICFEP, IC
com fracdo de ejecdo entre 40-49% e ICFER com
melhora da FEVE, foi classificado com recomenda-
cdo classe 2a, sendo importante avango no trata-
mento destes pacientes, visto que, pacientes com IC
sem reducdo da FEVE, apresentam menor resposta
com tratamento padrdo de ICC. Importante evi-
denciar que a diretriz foi publicada antes do estudo

QUADRO 2. Estudos sobre Inibidores de SGLT2 na insuficiéncia cardiaca congestiva

Desfech
Estudo Ano |N Populagio Intervencao Controle |Duracio e‘s e,c . o Resultado | Observagoes
Primario
Resultado do
Mediana Composto: HR 0,74 desfecho primdrio
ICC com FE < 40%, | Dapagliflozina pioradaICCe (95% CI foi principalmente
DAPA-HF 2019 | 4744 Pl 18,2 .
019 | 47 NYHA II-IV 10mg acebo de 18 morte de causa | 0,65-0,85; | conduzido pelo
meses . P
cardiovascular P<0,001) |componente “Piora
da ICC”
Mediana Composto: HR 0,75 Pacientes do grupo
EMPEROR- 2020 | 3730 ICC com FE < 40%, | Empagliflozina Placebo de 16 pioradaICCe (95% CI intervengdo também
Reduced NYHA II-1V 10mg meses morte de causa | 0,65-0,86; |apresentaram menor
cardiovascular P<0,001) |perdade TFG
ICC com FE > Mediana f/[(;TtIZOStO: HR 0,79 Ilffilrllifi;c;mente
EMPEROR- 40%, sintomadticos, | Empagliflozina . (95% CI .
Preserved 2021 | 5988 NT-proBNP > 300 | 10mg Placebo de 26,2 Cardlo\'/as'culalj 0,69-0,90; na re.du%‘ao (%e
/ml meses e hospitalizagao P<0,001) hospitaliza¢oes por
Pg por ICC ' IcC
ICC com FE > 40%, . ComposFo: ~ HR 0,82 Reforca a eficacia dos
alteracao estrutural | Dapagliflozina Mediana | Hospitalizacao (95% CI iSGLT2 em pacientes
0
DELIVER 2022 16263 cardiaca, NT- 10mg Placebo de27 porICCe 0,73-0,92; | com ICC e fracdo de
meses morte de causa L
proBNP elevado . P<0,001) | ejegdo preservada
cardiovascular

Fonte: Elaboracio dos autores.
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DELIVER, que reforcou a evidéncia quanto a efica-
cia dos ISGLT2 em pacientes com ICFEP, princi-
palmente, em pacientes com FEVE > 60%. As reco-
mendagoes da diretriz para ICFEP foram baseadas
principalmente no estudo EMPEROR-Preserved.
Atualmente, é sugerido pela diretriz, tratamento de
ICC baseado em IECA/BRA/Inibidor da neprilisina
+ Beta bloqueador + Antagonista mineralocorticoi-
de + ISGLT2.

O estudo CANVAS e DECLARE-TIMI 58 de-
monstraram potencial beneficio dos ISGLT2 em pa-
cientes diabéticos com doenca renal crénica quanto
alentecimento da progressdo da doenca. A partir de
2019, iniciaram-se estudos especificos para confir-
macdo dos achados. Inicialmente foram estudados
pacientes com DM2 e DRC (CREDENCE®), seguido
de paciente com DRC com ou sem diabetes (DAPA-
-CKD?** e EMPA-KIDNEY®). As caracteristicas dos
estudos estardo dispostas na tabela 3:

Em 2022 foi publicado nova diretriz para o trata-
mento de DRC em paciente portadores de diabetes
mellitus tipo 2 pelo KDIGO (Kidney Disease: Im-
proving Global Outcomes) — “The Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) 2022 Clini-
cal Practice Guideline for Diabetes Management in
Chronic Kidney Disease (CKD)”* com recomenda-
¢do de tratamento com ISGLT?2 os pacientes porta-

QUADRO 3. Estudos sobre Inibidores de SGLT2 na doenga renal cronica

Alves e Zen

dores de DM2 com TFG > 20ml/min/1,73m?, entre-
tanto, ha descricao da seguranca dos ISGLT2 tam-
bém em pacientes sem DM2. Na ocasido da publi-
cacdo da diretriz, o estudo EMPA-KIDNEY ainda
ndo havia sido publicado oficialmente, entretanto,
o estudo havia sido interrompido em margo 2022
devido a comprovacéo do beneficio da intervencio.

CONCLUSAO

Os inibidores do cotransportador de sdédio e glicose
tipo 2 (ISGLT?2) foram importantes adi¢oes ao trata-
mento do diabetes mellitus tipo 2. Mas ndo apenas
isso, tendo sido demonstrados efeito benéfico em
pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca e do-
enca renal cronica mesmo sem diabetes. A analise de
Eugene Braunwald em 2021, publicada no European
Heart Journal®, traca um paralelo entre os ISGLT2 e
medicamentos como aspirina, penicilina e estatinas,
concluindo que os ISGLT2 estdo entre as maiores
descobertas farmacolégicas do século XXI.

O potencial terapéutico desses medicamentos
continua a ser estudado, com a possibilidade de am-
pliacdo das indicagoes para os ISGLT2 nos préximos
anos, consolidando seu lugar como um dos avangos
mais importantes da farmacologia moderna.

Outcomes in
Type 2 Diabetes

creatinina urindria | Canagliflozina

201914401 1 350 5000mg/ge | 100mg

Estudo Ano |N Populacio Intervencdao | Controle | Duracao De'sfe,cl‘lo Resultado | Observacgoes
Primario

Canagliflozin DM2 com Composto: Estudo

and Renal albumina/ DRC estagio HR 0,70 interrompido

Placebo | de 2,6

Mediana final, duplicagéo | (95% CI precocemente apds

da creatinina, 0,59-0,82; | demonstracdo
anos

Disease (DAPA- . s
creatinina urindria

and Nephropathy CLCR >30 ml/ morte renal ou | P<0,001) |do beneficio da
(CREDENCE) min/1,73m* cardiovascular intervencdo
Dapagliflozin DRC com ou sem Composto: ilstt;’izm ido
in ll’)agents with DM2, CLCR 25-75 Mediana CLCR >50% HR 0,61 precocenfente apos
1/min/1, 2, liflozi 1, % CI A
Chronic Kidney | 2020 | 4304 m /mlfl/ 73m Dapagliflozina Placebo |de 2,4 do llaa.sa DRC (95% C evidéncia robusta
albumina/ 10mg estdgio final, 0,51-0,72;

anos morte renal ou P<0,001) de beneficio em

Chronic Kidney | 2022 | 6609 | ml/min/1,73m?

Disease (EMPA- com albumina/ 10mg

CKD) . pacientes com DRC
200-5000mg/g cardiovascular com ou sem DM2
DRC, CLCR 20-44 Confirma eficécia
Empagliflozin ml/min/1,73m* Composto: DRC
in Patients with ou CLCR 45-90 Mediana | estagio final HR 0,72 ¢ seguranca
Empagliflozina ; (95% CI | dos iSGLT2 em

Placebo | de 2

progressao da

anos DRC e morte 0,64-0,82; | pacientes com

KIDNEY) creatinina urinéria cardiovascular P<0,001) CI.‘CR >20r2nl/
min/1,73m
>200mg/g
Fonte: Elaboracio dos autores.
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