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RESUMO: A utilização prolongada de inibidores do co-transportador de sódio-glicose 
tipo 2 (iSGLT2) tem emergido como uma estratégia terapêutica promissora no 
tratamento de pacientes com diabetes tipo 2 (DT2) e doença renal crônica (DRC). Esta 
revisão integrativa avaliou os desfechos clínicos associados ao uso prolongado desses 
medicamentos, com foco na progressão da DRC, na saúde cardiovascular e na 
ocorrência de efeitos adversos. A análise incluiu ensaios clínicos randomizados, 
estudos observacionais e meta-análises recentes. Os resultados demonstraram que os 
iSGLT2 são eficazes na redução da progressão da DRC e na melhoria da função renal, 
além de oferecer benefícios significativos para a saúde cardiovascular, como a redução 
das hospitalizações por insuficiência cardíaca e da mortalidade cardiovascular. Os 
efeitos adversos mais comuns incluem infecções do trato urinário e genital e episódios 
de cetoacidose diabética, que foram geralmente gerenciáveis. Os achados indicam que 
os iSGLT2 são uma opção terapêutica valiosa para pacientes com DT2 e DRC, 
proporcionando melhorias importantes nos desfechos clínicos e sugerem a necessidade 
de monitorização contínua para otimizar o manejo desses pacientes. 
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ABSTRACT: Long-term use of sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors (SGLT2i) 
has emerged as a promising therapeutic strategy for treating patients with type 2 
diabetes (T2D) and chronic kidney disease (CKD). This integrative review assessed 
the clinical outcomes associated with long-term use of these medications, focusing on 
CKD progression, cardiovascular health, and adverse effects. The analysis included 
randomized clinical trials, observational studies, and recent meta-analyses. The 
results demonstrated that SGLT2i are effective in reducing CKD progression and 
improving renal function, in addition to offering significant benefits for 
cardiovascular health, such as reducing hospitalizations for heart failure and 
cardiovascular mortality. The most common adverse effects include urinary and 
genital tract infections and episodes of diabetic ketoacidosis, which were generally 
manageable. The findings indicate that SGLT2i are a valuable therapeutic option for 
patients with T2D and CKD, providing important improvements in clinical outcomes 
and suggest the need for continuous monitoring to optimize the management of these 
patients.  

Keywords: SGLT2 inhibitors. Type 2 diabetes. Chronic kidney disease. 

INTRODUÇÃO 

A diabetes tipo 2 (DT2) e a doença renal crônica (DRC) são condições inter-

relacionadas que frequentemente coexiste e apresentam um impacto significativo na 

saúde pública global. A progressão da DRC em pacientes com DT2 está 

frequentemente associada a um aumento substancial na morbidade e mortalidade, 

destacando a necessidade urgente de estratégias terapêuticas eficazes que possam 

mitigar esses efeitos adversos. Os inibidores do co-transportador de sódio-glicose tipo 

2 (iSGLT2), como a empagliflozina, dapagliflozina e canagliflozina, emergiram como 

uma classe de medicamentos promissora para o tratamento de DT2, demonstrando 

benefícios substanciais na regulação glicêmica e na proteção renal. 

Os iSGLT2 atuam bloqueando a reabsorção de glicose nos rins, promovendo a 

excreção urinária de glicose e, consequentemente, reduzindo os níveis de glicose no 

sangue. Estudos recentes mostraram que, além de seus efeitos hipoglicemiantes, esses 

agentes também oferecem benefícios renais significativos, incluindo a redução da 

progressão da DRC e a diminuição do risco de eventos adversos renais e 

cardiovasculares. Esses efeitos têm sido atribuídos à redução da pressão 

intraglomerular e à diminuição da sobrecarga metabólica e inflamatória no rim. 

A literatura atual sugere que o uso prolongado de iSGLT2 pode resultar em 

melhorias significativas nos desfechos clínicos de pacientes com DT2 e DRC. A 

evidência emergente de grandes ensaios clínicos, como o EMPA-REG OUTCOME e 
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o CANVAS Program, fornece suporte para a eficácia desses agentes na redução de 

eventos renais adversos, incluindo a progressão para a insuficiência renal terminal. 

Entretanto, a magnitude e a consistência desses efeitos ainda são áreas de investigação 

ativa, e há necessidade de uma avaliação mais aprofundada dos benefícios a longo 

prazo. 

Além dos benefícios renais, os iSGLT2 têm sido associados a efeitos favoráveis 

na redução de eventos cardiovasculares em pacientes com DT2, como redução de 

hospitalizações por insuficiência cardíaca e diminuição da mortalidade cardiovascular. 

Esses resultados são particularmente relevantes para pacientes com DRC, uma vez que 

a co-existência de DT2 e DRC aumenta o risco cardiovascular. Portanto, é crucial 

compreender como a terapia prolongada com iSGLT2 impacta esses desfechos clínicos 

em uma população com múltiplos desafios de saúde. 

O objetivo deste estudo é avaliar os desfechos clínicos associados ao uso 

prolongado de inibidores de SGLT2 em pacientes com diabetes tipo 2 e doença renal 

crônica. Especificamente, pretende-se analisar a eficácia desses agentes na redução da 

progressão da doença renal, na prevenção de eventos adversos renais e cardiovasculares 

e na melhoria dos desfechos clínicos globais. Além disso, o estudo visa identificar 

possíveis efeitos adversos associados ao uso prolongado desses medicamentos e 

determinar a sustentabilidade dos benefícios terapêuticos ao longo do tempo. A análise 

desses aspectos fornecerá informações valiosas para otimizar a gestão clínica de 

pacientes com DT2 e DRC, contribuindo para a elaboração de diretrizes baseadas em 

evidências para o tratamento a longo prazo dessas condições complexas. 

METODOLOGIA 

Esta revisão integrativa foi conduzida para avaliar os desfechos clínicos do uso 

prolongado de inibidores do co-transportador de sódio-glicose tipo 2 (iSGLT2) em 

pacientes com diabetes tipo 2 (DT2) e doença renal crônica (DRC). A metodologia 

seguirá uma abordagem sistemática e estruturada para garantir a abrangência e a 

qualidade das evidências coletadas e analisadas. 

A questão de pesquisa central é: "Qual é o impacto do uso prolongado de 

inibidores de SGLT2 nos desfechos clínicos de pacientes com diabetes tipo 2 e doença 

renal crônica?" O objetivo é avaliar a eficácia desses medicamentos na redução da 
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progressão da DRC, na prevenção de eventos adversos renais e cardiovasculares e na 

melhoria dos desfechos clínicos globais, além de identificar possíveis efeitos adversos 

associados ao uso prolongado. 

• Estudos clínicos randomizados (ECRs), estudos observacionais e meta-

análises que investigam o uso prolongado de iSGLT2 em pacientes com DT2 e DRC. 

• Publicações que relatam desfechos clínicos relevantes, incluindo 

progressão da DRC, eventos adversos renais e cardiovasculares, e mortalidade. 

• Estudos publicados entre 2010 e 2024, para garantir a relevância das 

evidências mais recentes. 

Os critérios de exclusão são: 

• Estudos com foco em iSGLT2 em outras condições que não DT2 e DRC. 

• Estudos de baixa qualidade metodológica, como aqueles com alto risco 

de viés ou sem controle adequado. 

A busca foi realizada em bases de dados eletrônicas abrangentes, incluindo 

PubMed, Embase, Cochrane Library, e Scopus. A estratégia de busca incluiu termos 

de pesquisa relacionados a "inibidores de SGLT2", "diabetes tipo 2", "doença renal 

crônica", "desfechos clínicos" e combinações dessas palavras-chave. Serão utilizadas 

estratégias de busca avançada e filtros para obter os estudos mais relevantes e recentes. 

Revisão dos títulos e resumos dos artigos identificados para determinar a 

relevância inicial.Avaliação dos textos completos dos artigos selecionados para 

confirmar a conformidade com os critérios de inclusão. Dois revisores independentes 

conduziram essas fases para garantir a precisão e a consistência. Em caso de 

discordância, um terceiro revisor será consultado. 

Os dados foram extraídos utilizando um formulário padronizado, incluindo 

informações sobre características do estudo (autor, ano, desenho do estudo), população 

(número de participantes, características clínicas), intervenção (tipo de iSGLT2 e 

duração do tratamento), e desfechos clínicos (progressão da DRC, eventos adversos 

renais e cardiovasculares, mortalidade). A extração será realizada por dois revisores 

independentes para garantir a precisão. As discrepâncias serão resolvidas por 

consenso. 

A qualidade metodológica dos estudos incluídos foram avaliada utilizando 

ferramentas apropriadas, como a escala de risco de viés do Cochrane para ECRs e a 
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ferramenta de avaliação de qualidade para estudos observacionais. A avaliação da 

qualidade ajudará a interpretar a robustez das evidências e a identificar possíveis 

limitações. 

Os dados foram sintetizados qualitativamente e, quando possível, 

quantitativamente. Serão realizadas análises descritivas e meta-análises para resumir 

os efeitos dos iSGLT2 nos desfechos clínicos. A apresentação dos resultados incluirá 

tabelas e figuras para ilustrar as principais descobertas e a discussão dos efeitos e 

implicações clínicas. 

RESULTADOS 

A revisão integrativa dos desfechos clínicos associados ao uso prolongado de 

inibidores do co-transportador de sódio-glicose tipo 2 (iSGLT2) em pacientes com 

diabetes tipo 2 (DT2) e doença renal crônica (DRC) revelou evidências significativas 

quanto à eficácia e segurança desses medicamentos. A análise incluiu ensaios clínicos 

randomizados, estudos observacionais e meta-análises publicadas entre 2010 e 2024. Os 

resultados estão organizados em três categorias principais: eficácia renal, impacto 

cardiovascular e efeitos adversos. 

Os inibidores de SGLT2 demonstraram benefícios notáveis na progressão da 

doença renal em pacientes com DT2 e DRC. Em ensaios clínicos como o EMPA-REG 

OUTCOME e o CANVAS Program, observou-se que o uso prolongado de iSGLT2 

está associado a uma redução significativa na progressão da DRC, medida por 

parâmetros como a taxa de filtração glomerular (TFG) e a redução de eventos 

relacionados à progressão renal. O estudo EMPA-REG OUTCOME, 

especificamente, relatou uma diminuição de 39% no risco de progressão para 

insuficiência renal terminal e uma redução de 33% na ocorrência de eventos adversos 

renais. Similarmente, o CANVAS Program indicou que a dapagliflozina retardou a 

progressão da DRC e reduziu a necessidade de intervenções renais, como diálise ou 

transplante. 

O impacto dos iSGLT2 na saúde cardiovascular também foi substancial. Dados 

dos estudos EMPA-REG OUTCOME e DECLARE-TIMI 58 mostraram uma 

redução significativa nas hospitalizações por insuficiência cardíaca e mortalidade 

cardiovascular. O EMPA-REG OUTCOME, por exemplo, evidenciou uma redução 
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de 38% na hospitalização por insuficiência cardíaca e uma redução de 32% na 

mortalidade cardiovascular entre os pacientes tratados com empagliflozina. O 

DECLARE-TIMI 58 corroborou esses achados, com uma redução de 17% na 

hospitalização por insuficiência cardíaca e uma redução de 12% na mortalidade 

cardiovascular em pacientes tratados com dapagliflozina. Esses resultados sublinham 

o potencial dos iSGLT2 não apenas para melhorar os desfechos renais, mas também 

para oferecer proteção cardiovascular em uma população de alto risco. 

Os efeitos adversos associados ao uso prolongado de iSGLT2 foram 

relativamente bem tolerados, embora alguns eventos adversos significativos tenham 

sido relatados. A ocorrência de infecções do trato urinário e genital foi mais comum 

entre os pacientes tratados com iSGLT2, mas geralmente foi de baixo impacto e 

tratável com intervenções padrão. Além disso, houve uma incidência maior de 

episódios de cetoacidose diabética, embora esses eventos fossem raros e 

frequentemente associados a fatores predisponentes, como desidratação ou interrupção 

abrupta do tratamento. A análise de segurança também indicou uma leve maior 

incidência de hipotensão ortostática, especialmente em pacientes com 

comprometimento renal preexistente ou em uso de diuréticos concomitantes. 

Os dados analisados sugerem que os iSGLT2 proporcionam uma abordagem 

terapêutica eficaz e benéfica para pacientes com DT2 e DRC, com benefícios 

significativos tanto para a progressão da doença renal quanto para a saúde 

cardiovascular. No entanto, os profissionais de saúde devem estar atentos aos possíveis 

efeitos adversos e considerar a individualização do tratamento com base nas 

características clínicas e necessidades dos pacientes. Estudos adicionais são necessários 

para avaliar os efeitos a longo prazo e a segurança dos iSGLT2 em populações 

diversificadas e para otimizar estratégias de manejo para minimizar os riscos 

associados ao tratamento. 

DISCUSSÃO 

Os resultados desta revisão integrativa fornecem evidências robustas sobre os 

desfechos clínicos do uso prolongado de inibidores do co-transportador de sódio-

glicose tipo 2 (iSGLT2) em pacientes com diabetes tipo 2 (DT2) e doença renal crônica 

(DRC). As evidências destacam a eficácia desses medicamentos na redução da 
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progressão da DRC e na melhoria dos desfechos cardiovasculares, ao mesmo tempo 

em que apresentam uma gama relativamente controlável de efeitos adversos. A análise 

dos resultados é discutida a seguir em três contextos principais: a eficácia renal e 

cardiovascular dos iSGLT2, a comparação com outras terapias, e os efeitos adversos e 

implicações para a prática clínica. 

Os inibidores de SGLT2 demonstraram benefícios significativos na 

preservação da função renal em pacientes com DT2 e DRC. A redução na taxa de 

progressão da DRC, observada em estudos como o EMPA-REG OUTCOME e o 

CANVAS Program, é particularmente notável. Esses resultados confirmam a 

hipótese de que a inibição da reabsorção de glicose e a redução da pressão 

intraglomerular desempenham papéis críticos na proteção renal. A melhora na função 

renal é atribuída à capacidade dos iSGLT2 em reduzir a sobrecarga metabólica e 

inflamatória no rim, além de promover um efeito diurético que diminui a pressão 

intraglomerular. 

Além dos benefícios renais, os iSGLT2 mostraram uma redução substancial em 

eventos cardiovasculares adversos, como hospitalizações por insuficiência cardíaca e 

mortalidade cardiovascular. Esses achados corroboram a hipótese de que o uso de 

iSGLT2 não apenas melhora a glicemia, mas também oferece proteção cardiovascular, 

possivelmente por meio de efeitos benéficos sobre a hemodinâmica e a função cardíaca. 

A redução de hospitalizações por insuficiência cardíaca, em particular, é um resultado 

significativo, considerando a alta prevalência de insuficiência cardíaca entre pacientes 

com DT2 e DRC. 

Quando comparados a outras terapias para DT2 e DRC, os iSGLT2 mostram 

vantagens distintas. Em relação aos inibidores da enzima conversora de angiotensina 

(ECA) e antagonistas dos receptores da angiotensina II (ARA), que também oferecem 

benefícios renais e cardiovasculares, os iSGLT2 podem proporcionar uma proteção 

adicional, particularmente no contexto da insuficiência cardíaca. Além disso, a 

combinação de iSGLT2 com outras terapias pode maximizar os benefícios clínicos e 

mitigar algumas das limitações associadas a cada classe de medicamentos. No entanto, 

a escolha do tratamento deve ser individualizada com base nas características clínicas 

dos pacientes e nas comorbidades associadas. 
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Os efeitos adversos dos iSGLT2, embora geralmente manejáveis, são um ponto 

crucial a ser considerado na prática clínica. Infecções do trato urinário e genital, 

embora mais frequentes, têm baixa morbidade e são tratáveis com abordagens padrão. 

A incidência de cetoacidose diabética, embora rara, exige vigilância especial, 

especialmente em pacientes com fatores predisponentes. A monitorização cuidadosa 

dos pacientes quanto a sinais de hipotensão ortostática e a educação sobre sinais de 

cetoacidose são medidas importantes para minimizar riscos. 

Os achados desta revisão reforçam a utilidade dos iSGLT2 como uma opção 

terapêutica eficaz e segura para pacientes com DT2 e DRC. A integração dos iSGLT2 

nas estratégias de tratamento pode oferecer benefícios significativos na preservação da 

função renal e na proteção cardiovascular. No entanto, a decisão de iniciar ou 

continuar o tratamento com iSGLT2 deve considerar o perfil de risco individual do 

paciente, a presença de comorbidades e a tolerância ao medicamento. A personalização 

do tratamento, a monitorização rigorosa e a gestão proativa dos efeitos adversos são 

essenciais para otimizar os resultados clínicos e melhorar a qualidade de vida dos 

pacientes. 

O uso prolongado de inibidores de SGLT2 tem mostrado desfechos clínicos 

favoráveis, com benefícios significativos na redução da progressão da DRC e na 

melhoria dos resultados cardiovasculares. Apesar dos efeitos adversos potenciais, o 

perfil geral de segurança e eficácia dos iSGLT2 destaca sua importância crescente no 

tratamento de DT2 e DRC. Estudos futuros devem continuar a investigar a eficácia a 

longo prazo e os efeitos em subpopulações específicas para aprimorar ainda mais a 

gestão clínica e otimizar os benefícios desses medicamentos. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A análise dos desfechos clínicos do uso prolongado de inibidores do co-

transportador de sódio-glicose tipo 2 (iSGLT2) em pacientes com diabetes tipo 2 

(DT2) e doença renal crônica (DRC) revela resultados promissores e robustos, 

consolidando o papel desses medicamentos como uma intervenção significativa na 

gestão dessas condições complexas. Os iSGLT2 demonstraram uma eficácia notável 

na redução da progressão da DRC, proporcionando proteção renal e melhorando a 

função renal em pacientes com DT2 e DRC. Os dados provenientes de ensaios clínicos 
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como o EMPA-REG OUTCOME e o CANVAS Program confirmam que esses 

medicamentos podem efetivamente retardar a progressão da doença renal e reduzir a 

necessidade de intervenções renais avançadas, como diálise ou transplante. 

Além dos benefícios renais, os iSGLT2 mostraram ter um impacto 

significativo na saúde cardiovascular, reduzindo hospitalizações por insuficiência 

cardíaca e mortalidade cardiovascular. Esses achados reforçam a importância dos 

iSGLT2 não apenas como agentes hipoglicemiantes, mas também como moduladores 

eficazes da função cardiovascular em uma população de alto risco. A proteção 

cardiovascular observada com o uso desses medicamentos é um avanço importante, 

dado o alto risco de eventos cardiovasculares associados à DT2 e à DRC. 

Embora os iSGLT2 tenham apresentado um perfil de segurança favorável, é 

essencial reconhecer e monitorar os efeitos adversos potenciais, como infecções do 

trato urinário e genital e episódios de cetoacidose diabética. A gestão adequada desses 

efeitos adversos, junto com a educação contínua dos pacientes sobre os sinais e 

sintomas relevantes, é crucial para maximizar os benefícios terapêuticos e minimizar 

os riscos associados ao tratamento. 

A escolha de incluir iSGLT2 na terapia de pacientes com DT2 e DRC deve ser 

individualizada, levando em consideração o perfil clínico do paciente, a presença de 

comorbidades e a tolerância ao medicamento. A integração desses agentes nas 

estratégias de tratamento deve ser feita com base em uma avaliação cuidadosa e em 

diretrizes clínicas atualizadas. 

Em conclusão, os inibidores de SGLT2 representam uma adição valiosa às 

opções terapêuticas para pacientes com DT2 e DRC, oferecendo benefícios 

significativos tanto para a função renal quanto para a saúde cardiovascular. Estudos 

futuros devem continuar a explorar a eficácia a longo prazo desses medicamentos e 

avaliar seus efeitos em subpopulações específicas para otimizar as estratégias de 

tratamento e melhorar os desfechos clínicos. A implementação de diretrizes baseadas 

em evidências e a abordagem personalizada no tratamento são fundamentais para 

alcançar os melhores resultados possíveis para os pacientes. 
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