
467

Artigo de Revisão | Review Article

Argumentando a favor do uso combinado de inibidores de 
SGLT2 e agonistas do receptor GLP1 para proteção cardiorrenal
Making a case for the combined use of SGLT2 inhibitors and GLP1 
receptor agonists for cardiorenal protection

Autores
Vikas S. Sridhar1

Lisa Dubrofsky1

Jacinthe Boulet2

David Z. Cherney1,3,4

1University of Toronto, Department 
of Medicine, Division of Nephrology, 
Toronto General Hospital, Toronto, 
Ontario, Canada.
2University of Montreal, Department 
of Medicine, Division of Cardiology, 
Montreal, Quebec, Canada.
3University of Toronto, Banting and 
Best Diabetes Centre, Toronto, Ontario, 
Canada.
4University of Toronto, Departments 
of Physiology and Pharmacology and 
Toxicology, Toronto, Ontario, Canada.

DOI: https://doi.org/ 10.1590/2175-8239-
JBN-2020-0100

Data de submissão: 08/05/2020.
Data de aprovação: 24/06/2020.

Correspondência para:
David Z. Cherney.
E-mail: david.cherney@uhn.ca

Inibidores do cotransporter-2 de glicose 
sódica (SGLT2) e agonistas do receptor 
peptídeo-1 do tipo glucagon (GLP-1RA) 
foram inicialmente aprovados para melho-
rar o controle glicêmico no tratamento da 
diabetes tipo 2. Os ensaios clínicos também 
demonstraram efeitos benéficos em relação 
aos parâmetros cardiovasculares e renais. 
Além de melhorar o controle glicêmico, 
essas terapias promovem perda de peso e 
redução da pressão arterial quando usadas 
individualmente, e de forma aditiva quando 
usadas em conjunto. Consequentemente, 
tirar proveito de mecanismos de ação com-
plementares com o uso combinado dessas 
duas classes de agentes para melhorar ainda 
mais os resultados cardiorrenais é concei-
tualmente atraente, mas ainda precisa ser 
explorado em detalhes em ensaios clínicos. 
Nesta revisão, discutimos os mecanismos 
propostos para proteção renal, benefícios 
clínicos e eventos adversos associados ao 
uso individual e combinado de inibidores 
de SGLT2 e GLP-1RA. O tratamento do 
diabetes tipo 2 mudou significativamente 
nos últimos anos, passando do controle ex-
clusivamente glicêmico para o tratamento 
simultâneo de comorbidades associadas em 
uma população de pacientes com risco sig-
nificativo de doença cardiovascular e pro-
gressão da doença renal crônica. É nessa 
perspectiva que procuramos delinear a jus-
tificativa para o uso sequencial e/ou combi-
nado de inibidores de SGLT2 e GLP-1RA 
em pacientes com diabetes tipo 2.

Resumo

Sodium glucose cotransporter-2 (SGLT2) 
inhibitors and glucagon-like peptide-1 re-
ceptor agonists (GLP-1RA) were initially 
approved to improve glycemic control in 
the treatment of type 2 diabetes. Clinical 
trials have also demonstrated beneficial 
effects with regards to cardiovascular 
and renal parameters. Beyond improv-
ing glycemic control, these therapies 
promote weight loss and lower blood 
pressure when used individually, and in 
an additive manner when used together. 
Accordingly, taking advantage of com-
plementary mechanisms of action with 
the combined use of these two classes 
of agents to further improve cardiorenal 
outcomes is conceptually appealing, but 
has yet to be explored in detail in clinical 
trials. In this review, we discuss proposed 
mechanisms for renal protection, clini-
cal benefits, and adverse events associ-
ated with the individual and combined 
use of SGLT2 inhibitors and GLP-1RA. 
The management of type 2 diabetes has 
significantly changed over the last few 
years, moving away from solely glycemic 
control towards the concurrent manage-
ment of associated comorbidities in a 
patient population at significant risk of 
cardiovascular disease and progression 
of chronic kidney disease. It is from this 
perspective that we seek to outline the 
rationale for the sequential and/or com-
bined use of SGLT2 inhibitors and GLP-
1RA in patients with type 2 diabetes.
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Introdução

Com base nos resultados de estudos cardiovascu-
lares recentes (CVOT) usando terapias mais recentes 
para reduzir a glicemia, as diretrizes da prática clíni-
ca para tratamento do diabetes tiveram um foco reno-
vado na proteção cardiorrenal em pacientes com risco 
significativo de doença cardiovascular (CV) e renal. 
Em contraste com outros agentes hipoglicemiantes, 
os inibidores de contransporte-2 de glicose sódica 
(SGLT2) e os agonistas do receptor do peptídeo 1 do 
tipo glucagon (GLP-1RA) demonstraram individual-
mente benefícios CV e renais, como descrito abaixo. 
Além disso, o uso combinado dessas classes de medi-
camentos em pacientes com DM2 é atraente devido a 
possíveis sinergias mecanicistas e clínicas. Neste arti-
go, revisamos os mecanismos e os benefícios clínicos 
dos inibidores da SGLT2 e GLP-1RA, e descrevemos 
a justificativa para seu uso sequencial ou combinado 
em pessoas com diabetes tipo 2 (DM2).

Mecanismos Propostos para Proteção Renal

Inibidores de SGLT2

É importante ter uma visão geral das principais hipó-
teses apresentadas para explicar a proteção cardiorrenal 
por inibidores de SGLT2. Revisões detalhadas de meca-
nismos relacionados à proteção cardiorrenal foram pu-
blicadas em outros periódicos.1-3 Os mecanismos indire-
tos - aqueles que não são diretamente atribuíveis às vias 
renais intrínsecas - que podem ser protetores, incluem: 
1) Controle glicêmico aprimorado, com maior sensibi-
lidade à insulina; 2) perda de peso corporal; e 3) redu-
ção da pressão arterial (PA), possivelmente por redução 
da rigidez arterial e modulação das vias neuro-hormo-
nais.4-7 Também há vários efeitos renais diretos propos-
tos, incluindo:2,3,8 1) Pressão intraglomerular reduzida, 
ativando o feedback tubuloglomerular (FTG) com ba-
se na natriurese tubular proximal aguda,9-12 levando à 
vasoconstrição arteriolar aferente, particularmente no 
cenário de hiperfiltração renal;13- 19 2) Supressão de fa-
tores pró-inflamatórios e pró-fibróticos nos rins, possi-
velmente via redução da hiperglicemia e suprimindo o 
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)20-24 e 
também reduzindo a pressão intraglomerular; e 3) re-
dução da isquemia renal por múltiplas vias, reduzindo 
a lesão renal25,26. Embora não se saiba qual dessas hi-
póteses esteja mais intimamente relacionada à proteção 
renal, existe maior corpo de evidências experimentais e 
em humanos demonstrando alterações na hipertensão 

glomerular, o que também poderia explicar o rápido 
efeito anti-proteinúrico alcançado com esses agentes e o 
rápido, e clinicamente relevante, “mergulho” reversível 
na TFGe observada com esses agentes.27,28

Agonistas do Receptor GLP-1

O GLP-1RA também pode ter efeitos “indiretos” e 
“diretos”, contribuindo para a proteção dos rins. Com 
relação aos mecanismos indiretos, as terapias com GLP-
1RA têm uma variedade de efeitos no metabolismo que 
podem ser protetores cardiorrenais, incluindo níveis 
reduzidos de glicose pós-prandial, estimulando a secre-
ção de insulina, reduzindo a liberação de glucagon e a 
gliconeogênese hepática, e retardando o esvaziamento 
gástrico.29 O GLP-1RA atua adicionalmente a nível do 
sistema nervoso central, aumentando a saciedade, cau-
sando a perda de peso.30-32 O GLP-1RA também pode 
reduzir a pressão arterial através de efeitos no endoté-
lio e por aumentar a frequência cardíaca (FC) através 
da estimulação do nó sinoatrial e do sistema nervoso 
simpático (SNS).33,34 Esses agentes também parecem ter 
efeitos antiateroscleróticos através de vários mecanis-
mos, incluindo efeitos anti-inflamatórios ao nível da 
parede do vaso e redução da disfunção endotelial,29,35 
o que também poderia proteger o rim. Os efeitos be-
néficos renais diretos propostos incluem: 1) natriure-
se, contribuindo para a redução da pressão arterial; 2) 
redução da albuminúria, possivelmente mediada pela 
supressão de vias inflamatórias; e 3) redução da infla-
mação renal e mecanismos relacionados ao estresse 
oxidativo.36-38 As vias que levam à natriurese induzida 
por GLP-1RA não são claras, e uma possibilidade se-
ria a inibição do antiporter de permutador de hidrogê-
nio-3 de sódio (NHE3) no túbulo proximal.39-41 Apesar 
dessa natriurese proximal, diferentemente da inibição 
do SGLT2, o bloqueio da reabsorção de sódio nesse 
nível do néfron com GLP-1RA não leva a uma queda 
característica e reversível na TFGe com essas terapias. 
Embora a hemodinâmica glomerular permaneça inal-
terada com o GLP-1RA, essas terapias estão ligadas 
a uma rápida redução da albuminúria, possivelmente 
com base em vias anti-inflamatórias diretas do GLP-1, 
que podem não ser dependentes da natriurese.39,42

Impacto dos Inibidores SGLT2 e GLP-1RA no 
Controle Glicêmico, Pressão Arterial e Peso

Os inibidores de GLP-1RAs e SGLT2 têm efeitos 
clínicos benéficos no controle glicêmico, pressão arte-
rial e perda de peso, quando usados sozinhos ou juntos. 
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Em termos de efeitos glicêmicos, os GLP-1RAs 
reduzem a HbA1c média em 0,55-1,2% em com-
paração ao placebo em pacientes com DM2, com 
efeitos exagerados observados com agentes de ação 
mais prolongada.43 Os efeitos redutores da glicose 
dos inibidores da SGLT2 são obtidos via glucosú-
ria e são comparativamente modestos, reduzindo 
a HbA1c em 0,5-0,7% em pacientes com função 
renal normal, e efeitos menores são observados em 
pacientes com DRC estágio 3 ou 4.2,44 Ambos os 
agentes também têm efeitos hemodinâmicos sistê-
micos. O GLP-1RA reduz a PA sistólica e diastóli-
ca em graus variados, com estimativas de 1,2 - 4,6 
mmHg sistólica/0 - 1,1 mmHg diastólica45,46. Um 
estudo que utilizou monitoramento ambulatorial 
por 24 horas da pressão arterial por cinco semanas 
relatou um efeito sistólico mais robusto, com redu-
ção de 5 mmHg da PA com liraglutídeo, com efei-
to neutro na PA diastólica47. Os efeitos na pressão 
arterial são independentes do controle glicêmico e 
da perda de peso33. A redução da pressão arterial 
com GLP-1RA está associada a aumentos da FC 
em 2-3 batimentos por minuto em grandes ensaios 
clínicos, e de até 6 a 10 batimentos por minuto em 
estudos de monitoramento por 24 horas.34,45 Os ini-
bidores da SGLT2 têm um efeito médio de redução 
da PA de 3,8 mmHg sistólico/1,4 mmHg diastólico 
em comparação com o placebo, um efeito que pare-
ce ser amplamente independente da redução basal 
da pressão arterial e da HbA1c, e preservado em 
pacientes com DRC.2,4,7 Inibidores da SGLT2 não 
afetam a frequência cardíaca6,48. Finalmente, os 
dois agentes promovem a perda de peso. O GLP-
1RA induz perda de peso variando de 0,2-7,2 kg, 
com aproximadamente 50% dos pacientes atingin-
do uma perda de peso ≥5% durante o tratamento.49 
Os inibidores de SGLT2 levam a uma modesta re-
dução de peso de 2-3 kg, incluindo perda de líquido 
e de tecido adiposo. A magnitude da perda de peso 
induzida por inibidor de SGLT2 é amplamente pre-
servada em pacientes com DRC.4,44

Com base em seus distintos mecanismos de 
ação e efeitos clínicos, os inibidores de GLP-1RAs 
e SGLT2 podem ter efeitos renais e sistêmicos 
complementares, levando ao interesse no poten-
cial de seu uso combinado. No entanto, existem 
dados limitados sobre o uso combinado de GLP-
1RAs mais a inibição de SGLT2 na melhoria do 
controle glicêmico, pressão sanguínea e peso. 

Às 28 semanas, o ensaio clínico randomizado de fase 
três (ECR) DURATION-8, com terapia dupla com 
um inibidor de SGLT2 (dapagliflozina) e um GLP-
1RA (exenatida uma vez por semana) mostrou re-
duzir a HbA1c em 0,4% a mais do que qualquer um 
dos agentes isoladamente, em pacientes com uma 
HbA1c inicial entre 8 e 12%,50 ilustrando que a res-
posta glicêmica à terapia dupla é menor que a aditi-
va.50 Na conclusão do DURATION-8, a PA sistólica 
foi reduzida em 1,3 mmHg para pacientes em mo-
noterapia com exenatida, 1,8 mmHg para pacientes 
em monoterapia com dapagliflozina, e 4,2 mmHg 
naqueles em terapia combinada, apoiando um efei-
to aditivo de redução da pressão arterial da terapia 
combinada.50 O DURATION-8 demonstrou um efei-
to aditivo da terapia dupla na indução de perda de 
peso, com perda adicional de 1,87 kg e 1,20 kg em 
relação ao exenatida e dapagliflozina como agente 
único, respectivamente.50

Dados adicionais vêm do AWARD-10, um ECR 
de fase três de 24 semanas de placebo versus te-
rapia complementar com o dulaglutide GLP-1RA 
em pacientes com inibição inicial do SGLT251 e 
SUSTAIN-9; um estudo de 30 semanas em terapia 
com o semaglutide GLP-1RA para a inibição basal do 
SGLT2.52 Ambos os ensaios incluíram pacientes com 
limite inferior inicial de HbA1c de 7% (HbA1c média 
de 8%).51,52 A terapia adicional com dulaglutide 1,5 
mg semanal (mas não 0,75 mg) à inibição basal do 
SGLT2 no AWARD-10 resultou em 0,9 kg de per-
da de peso adicional em comparação com o placebo, 
enquanto a terapia complementar com semaglutide 1 
mg semanalmente em SUSTAIN-9 resultou em uma 
perda de peso adicional de 3,1 kg versus placebo.51,52 
Um estudo separado avaliou a terapia dupla com da-
pagliflozina e exenatida em 50 pacientes com obesi-
dade, mas sem DM2 em um RCT53 de centro único. 
Às 24 semanas, os pacientes no grupo ativo alcança-
ram 4,1 kg a mais de perda de peso que o placebo, 
com 36% (versus 4,2% no placebo) atingindo ≥5% 
de perda de peso corporal.53

Apesar do que se sabe sobre os efeitos da terapia 
combinada sobre HbA1c, peso e pressão arterial, 
pouco se sabe sobre outros mecanismos associados 
à proteção cardiorrenal em resposta à terapia com-
binada, como natriurese e hemodinâmica renal. Nas 
seções a seguir, descrevemos os benefícios cardiorre-
nais individuais desses agentes, antes de esboçar uma 
proposta para seu uso combinado.
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Benefícios Cardiorenais de Inibidores de SGLT2 
e Agonistas de Receptor GLP-1 de Resultados 
de Ensaios Renais e Cardiovasculares

Entre ensaios clínicos de grande porte que envol-
vem inibidores da SGLT2 e GLP-1RA, existe apenas 
um estudo dedicado a resultado renal publicado até 
o momento. O estudo CREDENCE envolveu pacien-
tes com DM2, macroalbuminúria e TFGe 30-90 mL/
min/1,73m2.54 Neste estudo envolvendo o inibidor da 
SGLT2, canagliflozina versus placebo, o risco do desfe-
cho primário - duplicação da creatinina sérica, rim em 
estágio terminal, morte renal ou morte CV - foi redu-
zida em 30% com canagliflozina. Mais recentemente, 
o estudo DAPA-DRC (NCT03036150), que avaliou os 
desfechos renais com dapagliflozina em pacientes com 
DRC proteinúrica (≥25 e ≤75 mL/min/1,73m2) com 
ou sem diabetes, foi interrompido precocemente devi-
do à eficácia avassaladora da dapagliflozina. O estudo 
EMPA-KIDNEY (NCT03594110) está similarmente 
avaliando o efeito da empagliflozina em pacientes com 
doença renal crônica diabética (DRD) ou doença renal 
crônica não-diabética (DRCND), e tem um limite infe-
rior de inclusão, TFG a ≥20 mL/min/1,73m2. Até que 
os resultados desses estudos estejam disponíveis, os 
CVOTs e o CREDENCE respondem pelo atual con-
junto de dados relacionados à proteção renal em uma 
grande coorte de pacientes com uma série de doenças 
renais e cardiovasculares basais relacionadas à DM2.

Inibidores de SGLT2

Antes do CREDENCE, três CVOTs avaliaram ini-
bidores de SGLT2 em coortes de participantes com 
diferentes graus de risco CV e renal. O EMPA-REG 
OUTCOME incluiu 7020 pacientes com doença car-
diovascular aterosclerótica estabelecida (DCVAC),48 
enquanto o ensaio CANVAS Program incluiu 10.142, 
com dois terços portadores de DCVAC55. O DECLARE 
TIMI-58, mais recente, teve 17.160 pacientes, com 
aproximadamente 40% apresentando DCVAC56. Além 
disso, as coortes de estudo também apresentaram dife-
renças na saúde renal basal, com a maior TFGe basal 
média do DECLARE TIMI-58.

O EMPA-REG OUTCOME demonstrou reduções 
significativas no endpoint primário do MACE de 3 
pontos, mortalidade CV, mortalidade geral e hospi-
talização por insuficiência cardíaca (HIC) em toda a 
coorte e em subgrupos com função renal e proteinúria 
basais variadas.48,57 Nas análises de desfechos renais, 
Wanner et al. relataram uma redução de risco de 39% 
para o composto renal na progressão da albuminúria, 

duplicação da creatinina sérica ou doença renal ter-
minal (DRT) ou morte renal58. É importante ressaltar 
que cada componente - além da morte renal - foi re-
duzido e os benefícios renais foram consistentes em 
vários subgrupos, incluindo aqueles com DRC ba-
sal58. Além dos efeitos nos desfechos renais “duros”, 
a empagliflozina também resultou em uma queda 
reversível da TFGe após aproximadamente 4 sema-
nas de terapia. Após 4 semanas, a TFGe foi melhor 
preservada em comparação com o placebo, um efeito 
que foi maior em pacientes com macroalbuminúria 
basal, do que nos pacientes tratados com placebo, que 
perderam ≈20 mL/min/1,73m2 ao longo de 3,1 anos em 
comparação com  ≈10 mL/min/1,73m2 no braço trata-
do com empagliflozina28. Curiosamente, as reduções de 
albuminúria no EMPA-REG OUTCOME persistiram 
em participantes com albuminúria basal mesmo após 
o clearance da droga, sugerindo alterações estrutu-
rais renais além dos simples efeitos hemodinâmicos28. 
Finalmente, os benefícios renais foram independen-
tes da redução da HbA1c, enquanto o hematócrito/
hemoglobina - como marcadores de hemoconcentra-
ção com natriurese - esteve mais associado à proteção 
cardio-vascular.59,60 Isso corrobora a hipótese de que 
a proteção contra complicações relacionadas ao dia-
betes é independente das melhorias metabólicas com 
os inibidores de SGLT2.

Posteriormente à publicação do estudo EMPA-REG 
OUTCOME, o Programa CANVAS divulgou seus re-
sultados. Este estudo compreendeu uma coorte inter-
mediária de risco CV e também demonstrou reduções 
significativas no MACE, sem melhorias individuais 
na mortalidade por qualquer causa ou cardio-vascu-
lar.55,61,62 Prenunciando o CREDENCE, a canagliflozi-
na reduziu significativamente o composto de duplica-
ção sustentada da creatinina sérica, DRGE ou morte 
renal, reduziu o declínio anual da TFGe em 1,2 mL/
min/1,73 m2/ano, e o UACR diminuiu 18% na coorte 
geral.63 Dois anos depois, o DECLARE-TIMI 58 foi 
concluído e relatou o impacto da inibição do SGLT2 
com dapagliflozina na menor coorte de risco cardio-
-vascular.56 Além de uma redução de 27% no desfecho 
co-primário de morte por CV ou HIC (amplamente 
impulsionado pela redução de HIC), a dapagliflozina 
reduziu o risco de declínio de 40% na TFGe para <60 
mL/min/1,73m2, DRT ou morte renal por 47%.64 As 
taxas de risco para os resultados CV e mortalidade 
foram geralmente semelhantes entre os níveis basais 
de TFGe e albuminúria, além de uma menor FC na 
TFGe comprometida com o grupo de albuminúria.65 
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Esses resultados demonstram um papel consistente para 
a proteção cardiorrenal com inibidores da SGLT2 em 
uma população de risco renal relativamente baixo, 
presumivelmente no início de seu curso da doença.

O benefício da inibição do SGLT2 na HIC tam-
bém foi demonstrado no estudo DAPA-HF, que in-
cluiu participantes com insuficiência cardíaca e fra-
ção de ejeção reduzida (ICFEr) com e sem DM266. 
A dapagliflozina foi eficaz na redução do risco do 
desfecho primário - composto de piora da insufici-
ência cardíaca, morte cardiovascular ou consulta 
de urgência por insuficiência cardíaca - em partici-
pantes com e sem DM2. Os benefícios no endpoint 
composto primário estavam presentes nos principais 
grupos basais de características clínicas, incluindo o 
uso de terapias para insuficiência cardíaca de fun-
do.67 No DAPA-HF, a dapagliflozina foi bem tole-
rada, mesmo em idosos participantes do estudo.68 
Em análises secundárias, houve uma tendência para 
reduzir o risco de desfecho renal composto (declínio 
sustentado de ≥50% na TFGe/DRGE/morte renal - 
IC 0,71, IC 95% 0,44-1,16), com a ressalva de que 
as taxas de eventos eram baixas. Os pesquisadores 
também relataram uma separação significativa nas 
curvas de declive da TFGe favorecendo a dapagli-
flozina, mesmo quando estratificadas pelo status de 
DM2.

Agonistas do Receptor GLP-1

Até o momento, sete CVOTs avaliando GLP-
1RA foram publicados, combinando um total de 
56.004 pacientes. Metanálises múltiplas confirmam 
um benefício em termos de reduções no MACE em 
pacientes com DCVAC estabelecida e reduções no 
risco de acidente vascular cerebral.69-71 Os benefícios 
do GLP-1RA naqueles sem DCVAC estabelecido e 
na redução do risco de HIC são menos claros, e es-
tudos individuais ainda não demonstraram proteção 
contra a HIC.71

Para a proteção renal, foram relatados benefícios 
com o GLP-1RA, embora menos substanciais em 
comparação com os que foram estabelecidos na lite-
ratura sobre inibidores de SGLT2. Nas análises renais 
secundárias pré-especificadas do LEADER, a macro-
albuminúria persistente de início recente, duplicação 
persistente da creatinina sérica, necessidade de terapia 
renal substitutiva (TRS) e a morte por doença renal 
foram reduzidas com uma taxa de risco de 0,78 e 
um NNT de 67 (IC 95% 0,67-0,92; P = 0,003).46,72 

Isso foi, no entanto, impulsionado por uma redução na 
macroalbuminúria persistente de início recente, embora 
o número de resultados renais ‘duros’ fosse baixo - 120 
de 9340 pacientes necessitaram de TRS, 184 de 9430 
tiveram uma duplicação na creatinina sérica. Em uma 
população semelhante, o SUSTAIN-6 comparou o se-
maglutide com o placebo e demonstrou uma redução 
na nefropatia nova ou em piora com uma taxa de risco 
de 0,64 (IC 95% 0,46-0,88; P = 0,005),73 novamente 
um efeito baseado em um risco menor de progressão da 
albuminúria. Em uma análise exploratória do resultado 
renal do REWIND, o dulaglutide reduziu o resultado 
composto da primeira ocorrência de nova macroalbu-
minúria (UACR> 33,9 mg/mmol), um declínio sustenta-
do na TFGe de 30% ou mais a partir da linha de base ou 
TRS crônica (HR 0,85, 95 % IC 0,77-0,93; p = 0,0004) 
- também impulsionado pela redução da nova macroal-
buminúria.74,75 Metanálises de agentes GLP-1RA confir-
maram que as reduções de risco relativo nos resultados 
renais compostos são em grande parte impulsionadas 
por reduções na macroalbuminúria.69-71

Talvez os dados mais convincentes para a prote-
ção renal, além da redução da albuminúria, decorram 
do estudo AWARD-7. Este estudo avaliou o dulaglu-
tide contra insulina glargina em 577 pacientes com 
DRC moderada a grave (estágios 3-4, com uma TFGe 
média aproximada de 38 mL/min/1,73m2) para o des-
fecho primário da redução da HbA1c em 26 sema-
nas e resultados secundários de TFGe e UACR.76 Por 
design, a redução glicêmica entre os dois braços de 
tratamento foi semelhante. Apesar da equipoise glicê-
mica, o dulaglutide foi associado a um menor declínio 
na TFGe em um ano, particularmente em pacientes 
com macroalbuminúria basal, que também alcança-
ram a maior redução na proporção de albumina/cre-
atinina na urina com a dose mais alta de 1,5 mg de 
dulaglutide. Esta observação importante enfatiza que, 
semelhante aos benefícios renais alcançados com os 
inibidores da SGLT2, os efeitos do GLP-1RA no rim 
provavelmente são independentes da glicose.

Como Usar Estes Agentes Juntos?

Como observado em ensaios como o DURATION-8, 
quando usados em conjunto, os inibidores da SGLT2 e 
o GLP-1RA conferem benefícios adicionais ao controle 
glicêmico, pressão arterial e perda de peso. No entanto, 
atualmente não há ensaios clínicos completos avalian-
do o impacto do inibidor combinado de SGLT2 mais 
GLP-1RA no uso cardiovascular nos desfechos renais. 
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Uma coorte pós-hoc de propensão do estudo EXSCEL 
com o exenatida GLP-1RA demonstrou que a adição de 
exenatida em pacientes em um contexto em que a inibi-
ção da SGLT2 tendia a exibir melhorias no MACE e na 
mortalidade por todas as causas, e taxas mais lentas de 
declínio renal comparados aos pacientes que não usam 
inibidor da SGLT277. Na prática clínica, é provável 
que os inibidores de SGLT2 e GLP-1RA sejam iniciados 
sequencialmente. Em consonância com várias diretri-
zes da prática clínica, recomendamos uma abordagem 
centrada no paciente, visando as comorbidades car-
diorrenais e os fatores de risco relacionados ao diabe-
tes, considerando o risco de eventos adversos, a prefe-
rência do paciente e o custo do tratamento (Figura 1).

Em pacientes obesos com DM2 sem outras co-
morbidades, enquanto ambos os agentes promovem 
perda de peso, o GLP-1RA pode ser preferido como 
o primeiro agente, devido à maior perda de peso na 
faixa superior dos inibidores de SGLT2, particular-
mente com o liraglutídeo e o semaglutide de ação 
mais prolongada78. Além disso, a perda de peso com 
inibidores da SGLT2 pode ser limitada por adapta-
ções compensatórias, incluindo hiperfagia.79 De fato, 
o liraglutide 3 mg por dia é aprovado como agente 
de perda de peso quando usado como complemen-
to de uma dieta calórica reduzida e atividade física. 
Dada a heterogeneidade significativa na perda de peso 
com GLP-1RA, respostas inadequadas podem levar à 
adição de inibição de SGLT2 à luz dos resultados do 
DURATION-8 e do AWARD-10.

Entre os pacientes com DM2 e DCVAC estabelecida, 
os inibidores de GLP-1RA e SGLT2 reduzem o MACE 
em quantidades semelhantes, e é indicado o início de 
qualquer classe. Esses pacientes podem subsequente-
mente ser candidatos principais à terapia combinada. 
Em pacientes com DM2 e múltiplos fatores de risco pa-
ra DCVAC, mas sem doença estabelecida, as metanáli-
ses não detectaram um benefício no MACE para os ini-
bidores de GLP-1RA ou SGLT2.69 Outras considerações 
podem incluir o tipo de DCVAC de base. Por exemplo, 
o semaglutide e o dulaglutide demonstraram reduções 
no risco de acidente vascular cerebral, e efeitos similares 
foram relatados na classe como um todo em metanáli-
ses.70,73,75 Consequentemente, pode ser razoável iniciar 
preferencialmente em pacientes com DM2 e uma histó-
ria de acidente vascular cerebral, e um GLP-1RA como 
o primeiro agente antes de usar um inibidor de SGLT2.

Em pacientes com DM2 e insuficiência cardíaca, 
principalmente ICFEr, a inibição de SGLT2 deve ser 
priorizada, além de outras terapias orientadas por di-
retrizes, como demonstrado no estudo DAPA-HF.66 
Além disso, várias metanálises demonstraram redu-
ções no HIC com inibidores de SGLT2, reduções que 
não foram demonstradas com o GLP-1RA.69 Além 
disso, os resultados do estudo FIGHT, em que pacien-
tes com ICFEr foram randomizados para liraglutide 
versus placebo, sugerem uma tendência a danos.80 
Uma razão possível para esta observação poderia 
ser os efeitos cronotrópicos opostos dos inibidores 
de SGLT2 e GLP-1RA discutidos nas seções acima. 

Figura 1. Tratamento da DM2 com SGLT2 e GLP-1 RA.

aEvidência de redução em desfechos renais desfavoráveis com GLP1-RA é limitada.
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Os efeitos cronotrópicos do GLP-1RA podem ser 
particularmente deletérios em pacientes com insufici-
ência cardíaca com maior atividade simpática, contri-
buindo para a morbimortalidade.34,80 Por outro lado, 
os inibidores da SGLT2 não estão associados ao au-
mento da FC, apesar da natriurese/diurese osmótica e 
redução da pressão arterial e do volume plasmático, 
sugerindo redução da atividade do SNS.6,81 A adição 
de GLP-1RA aos inibidores de SGLT2 em pacientes 
com IC com DM2 pode ser considerada uma história 
concomitante de DCVAC. Resta ver se os inibidores 
de SGLT2 diminuem os aumentos na FC quando usa-
dos em combinação com o GLP-1RA.

Finalmente, em pacientes com DM2 com DKD, 
particularmente naqueles com alto risco de progressão, 
os resultados do CREDENCE e das análises secundá-
rias por CVOT corroboram fortemente o uso de inibi-
dores da SGLT2. Os resultados esperados da DAPA-
DRC e do EMPA-Rim também podem justificar o uso 
de inibidores de SGLT2 na DRC com proteinúria não 
diabética. A proteinúria persistente e/ou a hiperten-
são, apesar do bloqueio máximo do RAAS em dose 
máxima e do uso de inibidor de SGLT2, podem levar 
em consideração a adição de GLP-1RA. É importante 
ressaltar que os benefícios da inibição do SGLT2 fo-
ram amplamente demonstrados em coortes de estudo 
que já fazem tratamentos de fundo que são protetores 
cardiorrenais, como o bloqueio do RAAS. O bloqueio 
do RAAS e os inibidores da SGLT2 estão associados 
a quedas significativas mediadas pela hemodinâmica 
renal na TFG, o que pode limitar seu uso em pacientes 
com função renal nos limites mais baixos dos critérios 
de inclusão de ensaios clínicos (≤30 mL/min no estudo 
CREDENCE ou ≤25 mL/min no estudo DAPA-CKD). 
A adição de GLP-1RA neutro à inibição de RAAS he-
modinamicamente ativa ou inibição de SGLT2 pode 

ser desejável em tais circunstâncias, dados seus pos-
síveis benefícios renais diretos que são independentes 
dos efeitos agudos de queda na TFG.

Eventos Adversos

Os inibidores da SGLT2 são bem tolerados, sendo 
as infecções genitais micóticas o efeito colateral mais 
comum e a cetoacidose diabética, uma complicação 
rara, mas potencialmente grave.82 Relatos de lesão 
renal aguda (LRA) não foram substanciados, com 
os três CVOTs e o CREDENCE relatando reduções 
da LRA.83 Um aumento do risco de amputação dos 
membros inferiores foi observado no CANVAS e em 
alguns outros estudos, mas não no CREDENCE,54,55,84 
sugerindo que essa não é mais uma grande preocupa-
ção. O GLP-1RA tem sido associado a efeitos gas-
trointestinais dependentes da dose, incluindo náusea, 
vômito e diarréia em aproximadamente 5 a 10% das 
pessoas.85 Estudos em animais e dados observacionais 
sobre os riscos de pancreatite e câncer medular da 
tireóide não têm sido corroborados nos CVOTs.86,87 
Análises post-hoc mais recentes mostraram que o 
GLP-1RA é seguro e bem tolerado em pacientes com 
doença renal.88,89

O GLP-1RA possui um mecanismo de ação de-
pendente de glicose e baixas taxas de hipoglicemia.90 
O risco de hipoglicemia é similarmente baixo com a 
inibição do SGLT2, porque os efeitos na excreção uri-
nária de glicose são reduzidos em níveis mais baixos 
de glicose.2 É importante ressaltar que não houve au-
mento do risco de hipoglicemia com a terapia dupla 
no DURATION-8, e risco mínimo no AWARD-10 e 
no SUSTAIN-9.50-52 No geral, esses estudos sugerem 
um perfil de segurança aceitável com terapia combi-
nada e nenhum sinal específico para risco aumentado 
de efeitos adversos (Figura 2).

Figura 2. Monitoramento e considerações sobre efeitos colaterais.
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Conclusões

O uso de inibidores de SGLT2 e GLP1-RA individu-
almente aumentou significativamente nos últimos anos. 
Com o surgimento de ensaios clínicos em populações 
de pacientes não diabéticos, demonstrando benefícios 
desses agentes nos resultados cardiovasculares e renais, 
espera-se que o uso desses medicamentos seja mais uma 
opção terapêutica para nefrologistas, cardiologistas e 
neurologistas. Esperamos que seu uso combinado au-
mente de maneira semelhante, principalmente em pa-
cientes com múltiplas comorbidades. Com relação ao 
seu uso individual, questões importantes permanecem 
sem resposta, incluindo se o GLP-1RA reduz ou não 
o risco de doença renal terminal ou duplicação da cre-
atinina sérica em coortes com DRD basal - uma ques-
tão sendo atualmente avaliada no estudo FLOW em 
andamento com semaglutide. Além disso, não se sabe 
se existe um limite inferior da função renal para prote-
ção cardiorrenal com qualquer classe de medicamento, 
especialmente em pacientes com condições não diabé-
ticas. Finalmente, pacientes com diabetes tipo 1 e recep-
tores de transplante de órgão sólido, particularmente 
receptores de transplante renal, são outras populações 
nas quais é necessária uma investigação maior quanto 
ao uso desses agentes. Por fim, com base nos dados de 
estudos que utilizam terapias individuais, é agora de ex-
trema importância elucidar o papel da terapia combina-
da com inibidor de SGLT2-GLP-1RA como estratégia 
para reduzir as complicações cardiorrenais.
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