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Impacto dos Inibidores de SGLT2 na 
insuficiência cardíaca e doença renal crônica: 
revisão integrativa
Impact of SGLT2 Inhibitors on heart failure and chronic kidney disease: 
an integrative review

ARTIGO DE REVISÃO

RESUMO

Introdução: Os inibidores do cotransportador de sódio e glicose são fármacos inicialmente desenvolvi-
dos para tratamento do diabetes mellitus tipo 2, entretanto, foi rapidamente descoberto o potencial de 
benef ício cardiovascular e renal pelos seus efeitos diretos e pleiotrópicos. Objetivos: Discutir os prin-
cipais ensaios clínicos acerca do tema. Métodos: Foi realizado busca nas bases de dados PubMed/Me-
dline, utilizando os termos “SGLT2 inhibitors”, “heart failure”, “chronic kidney disease”, combinados por 
operadores booleanos como “AND” e “OR”. Os critérios de inclusão foram: artigos em inglês, estudos 
publicados entre janeiro de 2015 e dezembro de 2022, ensaios clínicos randomizados, amostra maior 
que 3500 indivíduos. foram excluídos estudos com Sotagliflozina e Ertugliflozina pela indisponibilidade 
no Brasil das medicações. Os estudos foram avaliados por dois pesquisadores. Foram incluídos 11 estu-
dos de uma amostra inicial de 99. Resultados: Foi observado que os Inibidores de SGLT-2 são benéficos 
no tratamento de Insuficiência cardíaca e Doença renal crônica. Conclusão: Os inibidores do SGLT-2 
são uma importante adição às possibilidades de tratamento de pacientes com insuficiência cardíaca e 
doença renal crônica, além disso, o potencial da classe ainda está sendo estudado e as indicações podem 
ser ampliadas nos próximos anos.
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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 
“SGLT2 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: SGLT2 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.

Rodrigo Mazzini Calmon Alves1, Mario Sergio Zen1

Revista Brasileira de Pesquisa em Saúde, 2024;26(Supl 3)
https://doi.org/10.47456/rbps.v26isupl_3.16RBPS

1 Universidade Federal do Espírito 
Santo. Vitória/ES, Brasil.

Correspondência:
rodrigomazzini8@gmail.com

Direitos autorais:
Copyright © 2024 Rodrigo Mazzini 
Calmon Alves, Mario Sergio Zen.

Licença:
Este é um artigo distribuído em 
Acesso Aberto sob os termos da 
Creative Commons Atribuição 4.0 
Internacional.

Submetido:
14/10/2024

Aprovado:
15/11/2024

ISSN:
2446-5410



116 Alves e Zen

R B P SA r t igo de re v i s ão

INTRODUÇÃO

O diabetes mellitus (DM) é uma das principais 
comorbidades da população mundial, acometen-
do cerca de 537 milhões de pessoas ao redor do 
mundo, com projeção de atingir até 783 milhões 
de pessoas em 2045 ¹, além disso, trata-se também 
de importante fator de risco para outras doenças 
muito prevalente na população mundial, como a in-
suficiência cardíaca (ICC) e a doença renal crônica 
(DRC). Uma classe de medicações tem se mostrado 
promissora no tratamento do DM e de suas com-
plicações, não apenas devido ao efeito sob o me-
tabolismo dos carboidratos, mas por mecanismos 
distintos. Este grupo contempla os Inibidores do 
cotransportador de sódio e glicose (ISGLT), princi-
palmente os ISGLT2.

São conhecidos dois tipos de cotransportadores 
de sódio e glicose, sendo estes: SGLT 1 (Cotrans-
portador de sódio e glicose do tipo 1), presente pre-
dominantemente na borda em escova do intestino 
delgado, sendo responsável pela absorção da glicose 
e galactose da dieta. Sua expressão é regulada pelo 
conteúdo de carboidratos da dieta, sendo a glicose 
um mediador local para sua expressão. Além dis-
so, apresenta também relação com o ritmo circa-
diano, sendo expresso de forma mais importante 
pela manhã ². Há expressão também de SGLT1 no 
segmento 3 do túbulo proximal, para reabsorção de 
3% da glicose presente no ultrafiltrado glomerular; 
presente também, nas células enteroendócrinas, 
principalmente nas células L ileais, responsáveis 
pela secreção de Peptídeo semelhante a glucagon 
1 (GLP-1) ³, além disso, diferente do SGLT2 (Co-
transportador de sódio e glicose do tipo 2), SGLT1 
também apresenta expressão no coração, f ígado e 
pulmões². A inibição do SGLT 1 pode ser acompa-
nhada de mais efeitos adversos, como diarreia, ce-
toacidose euglicêmica e dificuldade de correção de 
hipoglicemia por via oral4.

O SGLT2 está presente nos segmentos 1 e 2 do 
túbulo proximal, com função de reabsorver mais de 
90% da glicose presente no ultrafiltrado glomeru-
lar, entretanto, em ratos sem expressão do gene que 
codifica SGLT2, o SGLT1 presente no segmento 3 
do túbulo proximal, absorve até 35% da glicose ². 

Visto que o SGLT2 tem sua importância no contro-
le glicêmico, sem atuação sob a absorção dietética 
de carboidratos, foi priorizado o desenvolvimento 
de medicações seletivas a inibição de SGLT2 para 
minimizar ocorrência de possíveis efeitos adversos 
provenientes da inibição do SGLT1.

O protótipo para desenvolvimento dos ISGLT2 
foi a florizina, pertencente a classe das Chalconas5, 
que tem importância como metabolito intermediá-
rio para produção de flavonoides em plantas6.

O composto foi identificado pela primeira vez 
em 1835, presenta na casca de macieiras. Sua uti-
lização em humanos foi de grande valia no século 
XX para estudo da hemodinâmica renal e função 
tubular, também como medida não invasiva para 
aferição da taxa de filtração glomerular7. Em 1988, 
foi patenteada como tratamento de câncer por La-
Veen, tendo como mecanismo de ação descrito, a 
inibição da absorção de glicose por células tumo-
rais, por meio de sua infusão endovenosa8. Entre-
tanto, foi apenas após a caracterização dos cotrans-
portadores de sódio e glicose em 19949 que o efeito 
glicosúrico da florizina ganhou interesse para o de-
senvolvimento de medicações 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 inibição tanto em SGLT 1 quanto 
SGLT 2 está em estudos clínicos. Apesar dos possí-
veis riscos advindos da inibição total do SGLT1. Seu 
antagonismo parcial gera maior disponibilidade de 
glicose para bactérias sacarolíticas da microbiota 
intestinal para produção de ácidos graxos de cadeia 
curta, com consequente maior estímulo a secreção 
de GLP-1 e peptídeo YY pelas células L11. Em 2010, 
foi publicado a fase 1 do desenvolvimento da medi-
cação11. O medicamento ainda está em estudo, para 
tratamento de DM1 e da insuficiência cardíaca. Não 
conta com aprovação do FDA até presente data. 

É bem definido o efeito glicosúrico dos ISGLT 
como mecanismo de sua indicação no tratamen-
to do DM2, com melhora de HBA1C de cerca de 
0,66%, conforme demonstrado por Vasilakou et al. 
em 201312. Entretanto, este efeito glicosúrico resul-
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ta em repercussões sistêmicas por diversos meca-
nismos, que serão citados neste tópico.

A glicosúria obtida a partir dos ISGLT2, culmi-
na em perda de cerca de 206 calorias diárias13. Na 
metanálise de Vasilakou et al. 2013 houve descri-
ção de perda ponderal em média de 1.8kgs12. Essa 
perda ponderal ocorre principalmente primeiros 
meses da utilização da medicação, atingindo pos-
terior platô, provavelmente por conta de aumen-
to compensatório da ingesta calórica. Outro me-
canismo relacionado a possível perda ponderal é 
devido ao desvio da produção enérgica para maior 
beta oxidação de gorduras, para produção de cor-
pos cetônicos, isso ocorre principalmente no con-
texto do DM2, em que há resistência a insulina, 
de forma que com a redução da glicemia e con-
sequentemente da insulina, associado ao aumen-
to do glucagon ocorre mudança na via energética 
para a beta oxidação lipídica, com formação de 
corpo cetônicos13. Além disso, o incremento na 
lipólise também culmina em diminuição na con-
centração de substratos como Acyl-coa e diacilgli-
cerol, relacionados a resistência à insulina14. Estes 
mecanismos de efeito metabólico com melhora 
da sensibilidade a insulina no usuário de ISGLT2 
contribui também para seu efeito benefico na es-
teatose hepática15.

Outro mecanismo proposto dos benef ícios dos 
ISGLT2, incluem a redução da formação de produ-
tos de glicação avançada (AGE) e da ligação com 
seu receptor (RAGE), mecanismo ligado a disfun-
ção endotelial e a complicações não vasculares do 
DM. Este mecanismo de ação foi provado apenas 
em espécies animais até o momento16.

O ácido úrico, produto do metabolismo das 
purinas, é relacionada a aumento do risco cardio-
vascular, evolução da DRC e piora da resistência 
à insulina. No contexto do diabetes, uma das vias 
importantes para produção do ácido úrico decorre 
da fosforilação da frutose consumida em excesso 
na dieta ocidental, com consequente depleção de 
ATP para AMP, sendo esta convertida em adenosi-
na, inosina, hipoxantina, xantina e ácido úrico pos-
teriormente 17. A utilização de ISGLT2 reduzem a 
uricemia em torno de 0,6mg/dl18. O mecanismo 
desta redução se dá devido a uricosúria indireta 

que ocorre com a inibição do SGLT2 e aumento 
da disponibilidade de glicose no túbulo contorcido 
proximal, por meio da competição da glicose com 
o urato para reabsorção pelo GLUT9b (também 
conhecido como SLC2A9), transportador comum 
para ácido úrico e glicose19.

Importante mecanismo para os benef ícios do 
ISGLT2 apresenta-se decorrente da natriurese se-
cundaria a glicosuria. O simportador de sódio e gli-
cose 2 (SGLT2), atua com absorção de 1 molécula 
de sódio, simultaneamente a 1 molécula de glicose 
enquanto SGLT 1 atua em relação 2:1. Com o blo-
queio do SGLT2, ocorre aumento da concentração 
de sódio no ultrafiltrado na macula densa que, via 
feedback tubuloglomerular resultará em diminui-
ção da pressão de filtração glomerular. A glicosuria 
também tem efeito indireto sobre o antiportador de 
sódio e hidrogênio (NHE3), que resulta em natriu-
rese20. Benef ícios da diminuição da pressão de fil-
tração glomerular foram demonstrados por diver-
sos estudos com redução da proteinúria e redução 
da progressão da doença renal crônica21.

Ocorre também, redução do volume plasmá-
tico visto menor reabsorção de glicose, sódio e 
água. Sendo observado redução da pressão arterial 
sistólica em até 4mmHg22. Achado se atribui não 
apenas ao efeito osmótico da glicosuria com na-
triurese, mas também pela redução do ácido úrico 
e à modulação do sistema renina-angiotensina-al-
dosterona.

Os mecanismos nos quais os ISGLT2 promo-
vem melhora no remodelamento cardíaco ainda 
estão sendo estudados, entretanto incluem meca-
nismos diversos aos descritos anteriormente, com 
ação também direta sobre o miocárdio, por meio 
da redução da fibrose miocárdica decorrente da ati-
vação de macrófagos M2 e produção de IL-10, com 
inibição da diferenciação de miofibroblastos e de-
posição de colágeno23.Outro mecanismo estudado 
inclui inibição direta do transportador de sódio e 
hidrogênio 1 (NHE1) pelo medicamento, resultan-
do em menor concentração de sódio e cálcio intra-
celular em eventos de isquemia, com consequente 
redução do estimulo a hipertrofia ventricular23,24.

Este trabalho tem como objetivo, realizar uma 
investigação desde o desenvolvimento destas me-
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dicações, contemplando a revisão dos principais 
estudos relacionados aos ISGLT2, com ênfase em 
seus efeitos extra-glicêmicos, no controle da insu-
ficiência cardíaca congestiva e na redução da velo-
cidade de progressão da doença renal crônica, será 
discutido também a forma que os ISGLT2 tem sido 
indicados nas principais diretrizes de insuficiência 
cardíaca congestiva e doença renal crônica.

MÉTODOS

Foi realizado pesquisa na base de dados PubMed/
Medline para identificar ensaios clínicos randomi-
zados publicados entre janeiro de 2015 e dezem-
bro de 2022. A estratégia de busca utilizada incluiu 
combinações por operador booleanos “AND” e 
“OR” dos termos “SGLT2 inhibitors”, “heart failure”, 
e “chronic kidney disease”. Foram pesquisados estu-
dos apenas na língua inglesa.

Foram encontrados 99 artigos inicialmente, estes, 
foram submetidos a análise dos títulos e resumos 
por dois investigadores. Foram selecionados ensaios 
clínicos com mais de 3500 participantes e excluídos 
estudos que envolviam Sotagliflozina e Ertugliflozina 

devido indisponibilidade no Brasil. Após análise, fo-
ram selecionados 11 ensaios clínicos. 

RESULTADOS / DISCUSSÃO

Com a aprovação dos ISGLT2 para tratamento do 
DM2 pelo FDA a partir de 2013 e com o conheci-
mento dos possíveis efeitos sistêmicos relacionados 
a classe, foram propostos estudos multicêntricos 
para avaliação de seu efeito em desfechos cardio-
vasculares, os principais estudos que demonstra-
ram segurança em pacientes diabéticos de alto risco 
cardiovascular foram: EMPA-REG OUTCOME25, 
CANVAS26 e DECLARE-TIMI 5827. As principais 
características dos estudos estarão dispostas no 
Quadro 1. 

Quanto a avaliação de efeitos adversos em cada 
estudo, foi observado maior risco de infecções ge-
nitais, maior número de amputações nos pacientes 
do grupo intervenção no estudo CANVAS e maior 
risco de cetoacidose diabética no estudo DECLA-
RE-TIMI 58

Com a realização destes estudos, comprovou-se 
a segurança da medicação em pacientes diabéti-

QUADRO 1. Estudos sobre Inibidores de SGLT2 e desfechos cardiovasculares e renais

Nome Ano N População Intervenção Controle Tempo Desfecho 
Primário Resultado Observações

EMPA-REG 
OUTCOME 2015 7020 Adultos com DM2, 

alto risco CV
Empagliflozina 
10mg ou 25mg Placebo

Mediana 
de 3,1 
anos

Desfecho 
composto: 
Morte por 
DCV, IAM não 
fatal e AVC

HR 0,86 (95% 
CI 0,74-0,99; 
P=0,04)

Primeiro estudo 
de grande 
impacto que 
demonstrou 
segurança 
cardiovascular 
dos iSGLT2

Canagliflozin 
and 
Cardiovascular 
and Renal 
Events in Type 
2 Diabetes 
(CANVAS)

2017 10142

Adultos com 
DM2, >30 anos 
com DAC ou >2 
fatores de risco 
CV, HbA1C 7,0-
10,5%, TFG>30ml/
min/1,73m²

Canagliflozina 
100mg ou 
300mg

Placebo
Mediana 
de 188 
semanas

Desfecho 
composto: 
Morte por 
DCV, IAM não 
fatal, AVC

HR 0,86 (95% 
CI 0,75-0,97; 
P=0,02)

Análise dos 
estudos 
CANVAS e 
CANVAS-R

DECLARE-
TIMI-58 2018 17160

Adultos com DM2, 
alto risco CV, 
incluindo histórico 
de eventos CV, >40 
anos, HbA1C 6,5-
12%, TFG >60ml/
min/1,73m²

Dapagliflozina 
10mg Placebo

Mediana 
de 4,2 
anos

1. Novo evento 
cardiovascular 
2. Desfecho 
composto: 
morte por 
DCV e 
hospitalização 
por ICC

1. Novo evento 
cardiovascular: 
HR 0,93 
(P=0,17) 2. 
Morte por DCV 
e hospitalização 
por ICC: HR 
0,83 (95% CI 
0,73-0,95; 
P=0,005)

Abriu 
perspectiva 
para estudos 
com foco na 
insuficiência 
cardíaca e 
melhora em 
DRC

Fonte: Elaboração dos autores.
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cos com alto risco cardiovascular e comorbidades 
como insuficiência cardíaca e doença renal crônica, 
além disso, foram abertas novas perspectivas de uso 
para os medicamentos com os resultados favoráveis 
na redução de internações por descompensação de 
insuficiência cardíaca e na melhora do prognostico 
de pacientes com DRC.

Com a confirmação da segurança cardiovas-
cular dos ISGLT2 e achado de possível benef ício 
em redução das internações por ICC no estudo 
DECLARE-TIMI 58, iniciaram-se estudos clínicos 
específicos quanto aos efeitos das medicações nos 
pacientes portadores de ICC. As características dos 
estudos DAPA-HF28, EMPEROR-Reduced29, EM-
PEROR-Preserved30 e DELIVER31 serão dispostos 
no Quadro 2.

Nesta fase, foram avaliados paciente portadores 
de insuficiência cardíaca congestiva, inicialmente 
com fração de ejeção reduzida (DAPA-HF e EM-
PEROR-Reduced) e, após determinado a efetivi-
dade dos ISGLT2 na diminuição da mortalidade e 
internações por descompensação na ICFER, inicia-
ram-se estudos quanto efetividade dos ISGLT2 em 
pacientes portadores de ICFEP (EMPEROR-Pre-
served e DELIVER). O desfecho primário dos estu-
dos foram desfecho composto por Hospitalização 

por ICC e morte de causa cardiovascular, sendo 
encontrado benef ício dos ISGLT2 para o desfecho, 
entretanto, o resultado se deu principalmente pelo 
componente “Hospitalização por ICC”, sendo o be-
nef ício 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, atualização da diretriz de trat-
amento de ICC - “2022 AHA/ACC/HFSA 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”32. Na nova diretriz, ISGLT2 
são indicados em pacientes portadores de DM2 em 
risco de desenvolvimento de ICC (recomendação 
classe 1), indicado em todos os pacientes portado-
res ICFER com ou sem DM2 (recomendação classe 
1). No caso de pacientes portadores de ICFEP, IC 
com fração de ejeção entre 40-49% e ICFER com 
melhora da FEVE, foi classificado com recomenda-
ção classe 2a, sendo importante avanço no trata-
mento destes pacientes, visto que, pacientes com IC 
sem redução da FEVE, apresentam menor resposta 
com tratamento padrão de ICC. Importante evi-
denciar que a diretriz foi publicada antes do estudo 

QUADRO 2. Estudos sobre Inibidores de SGLT2 na insuficiência cardíaca congestiva

Estudo Ano N População Intervenção Controle Duração Desfecho 
Primário Resultado Observações

DAPA-HF 2019 4744 ICC com FE < 40%, 
NYHA II-IV

Dapagliflozina 
10mg Placebo

Mediana 
de 18,2 
meses

Composto: 
piora da ICC e 
morte de causa 
cardiovascular

HR 0,74 
(95% CI 
0,65-0,85; 
P<0,001)

Resultado do 
desfecho primário 
foi principalmente 
conduzido pelo 
componente “Piora 
da ICC”

EMPEROR-
Reduced 2020 3730 ICC com FE < 40%, 

NYHA II-IV
Empagliflozina 
10mg Placebo

Mediana 
de 16 
meses

Composto: 
piora da ICC e 
morte de causa 
cardiovascular

HR 0,75 
(95% CI 
0,65-0,86; 
P<0,001)

Pacientes do grupo 
intervenção também 
apresentaram menor 
perda de TFG

EMPEROR-
Preserved 2021 5988

ICC com FE > 
40%, sintomáticos, 
NT-proBNP > 300 
pg/ml

Empagliflozina 
10mg Placebo

Mediana 
de 26,2 
meses

Composto: 
Morte 
cardiovascular 
e hospitalização 
por ICC

HR 0,79 
(95% CI 
0,69-0,90; 
P<0,001)

Benef ício 
principalmente 
na redução de 
hospitalizações por 
ICC

DELIVER 2022 6263

ICC com FE > 40%, 
alteração estrutural 
cardíaca, NT-
proBNP elevado

Dapagliflozina 
10mg Placebo

Mediana 
de 27 
meses

Composto: 
Hospitalização 
por ICC e 
morte de causa 
cardiovascular

HR 0,82 
(95% CI 
0,73-0,92; 
P<0,001)

Reforça a eficácia dos 
iSGLT2 em pacientes 
com ICC e fração de 
ejeção preservada

Fonte: Elaboração dos autores.
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DELIVER, que reforçou a evidência quanto a eficá-
cia dos ISGLT2 em pacientes com ICFEP, princi-
palmente, em pacientes com FEVE > 60%. As reco-
mendações 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 benef ício dos ISGLT2 em pa-
cientes diabéticos com doença renal crônica quanto 
alentecimento da progressão da doença. A partir de 
2019, iniciaram-se estudos específicos para confir-
mação dos achados. Inicialmente foram estudados 
pacientes com DM2 e DRC (CREDENCE33), seguido 
de paciente com DRC com ou sem diabetes (DAPA-
-CKD34 e EMPA-KIDNEY35). As características dos 
estudos estarão 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)”36 com recomenda-
ção de tratamento com ISGLT2 os pacientes porta-

dores de DM2 com TFG > 20ml/min/1,73m², entre-
tanto, há descrição da segurança dos ISGLT2 tam-
bém em pacientes sem DM2. Na ocasião da publi-
cação da diretriz, o estudo EMPA-KIDNEY ainda 
não havia sido publicado oficialmente, entretanto, 
o estudo havia sido interrompido em março 2022 
devido a comprovação do benef ício da intervenção.

CONCLUSÃO

Os inibidores do cotransportador de sódio e glicose 
tipo 2 (ISGLT2) foram importantes adições ao trata-
mento do diabetes mellitus tipo 2. Mas não apenas 
isso, tendo sido demonstrados efeito benéfico em 
pacientes portadores de insuficiência cardíaca e do-
ença renal crônica mesmo sem diabetes. A análise de 
Eugene Braunwald em 2021, publicada no European 
Heart Journal37, traça um paralelo entre os ISGLT2 e 
medicamentos como aspirina, penicilina e estatinas, 
concluindo que os ISGLT2 estão entre as maiores 
descobertas farmacológicas do século XXI.

O potencial terapêutico desses medicamentos 
continua a ser estudado, com a possibilidade de am-
pliação das indicações para os ISGLT2 nos próximos 
anos, consolidando seu lugar como um dos avanços 
mais importantes da farmacologia moderna.

QUADRO 3. Estudos sobre Inibidores de SGLT2 na doença renal crônica

Estudo Ano N População Intervenção Controle Duração Desfecho 
Primário Resultado Observações

Canagliflozin 
and Renal 
Outcomes in 
Type 2 Diabetes 
and Nephropathy 
(CREDENCE)

2019 4401

DM2 com 
albumina/
creatinina urinária 
300-5000mg/g e 
CLCR >30 ml/
min/1,73m²

Canagliflozina 
100mg Placebo

Mediana 
de 2,6 
anos

Composto: 
DRC estágio 
final, duplicação 
da creatinina, 
morte renal ou 
cardiovascular

HR 0,70 
(95% CI 
0,59-0,82; 
P<0,001)

Estudo 
interrompido 
precocemente após 
demonstração 
do benef ício da 
intervenção

Dapagliflozin 
in Patients with 
Chronic Kidney 
Disease (DAPA-
CKD)

2020 4304

DRC com ou sem 
DM2, CLCR 25-75 
ml/min/1,73m², 
albumina/
creatinina urinária 
200-5000mg/g

Dapagliflozina 
10mg Placebo

Mediana 
de 2,4 
anos

Composto: 
CLCR >50% 
do basal, DRC 
estágio final, 
morte renal ou 
cardiovascular

HR 0,61 
(95% CI 
0,51-0,72; 
P<0,001)

Estudo 
interrompido 
precocemente após 
evidência robusta 
de benef ício em 
pacientes com DRC 
com ou sem DM2

Empagliflozin 
in Patients with 
Chronic Kidney 
Disease (EMPA-
KIDNEY)

2022 6609

DRC, CLCR 20-44 
ml/min/1,73m² 
ou CLCR 45-90 
ml/min/1,73m² 
com albumina/
creatinina urinária 
>200mg/g

Empagliflozina 
10mg Placebo

Mediana 
de 2 
anos

Composto: DRC 
estágio final, 
progressão da 
DRC e morte 
cardiovascular

HR 0,72 
(95% CI 
0,64-0,82; 
P<0,001)

Confirma eficácia 
e segurança 
dos iSGLT2 em 
pacientes com 
CLCR >20ml/
min/1,73m²

Fonte: Elaboração dos autores.
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