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Inibidor Sglt2: Um Antidiabético, Cardiopotenciador, Renoprotector…
ou o Elixir do Internista?
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Resumo:
Este artigo de revisão aborda a história, a prova subja-

cente, os mecanismos propostos e a implicação clínica dos 
inibidores dos co-transportadores de sódio e glicose tipo 
2 (iSGLT2), enquadrando-os na perspectiva integradora do 
especialista em Medicina Interna da presente década.

Os inibidores dos co-transportadores de sódio e glico-
se, outrora identificados na casca da raiz da macieira, mas 
sem fim terapêutico óbvio, foram inicialmente desenvolvi-
dos como mais um agente hipoglicemiante. Recentemente, 
a sua utilização sofreu uma transformação. Ensaios clínicos 
controlados e aleatorizados de grande tamanho amostral 
revelaram: primeira classe de fármacos a melhorar outco-
mes cardiovasculares e mortalidade na diabetes tipo 2; 
uma nova classe de farmacológica modificadora de prog-
nóstico na insuficiência cardíaca; primeira classe com be-
nefício prognóstico claro na morbimortalidade da doença 
renal crónica. Os mecanismos ainda não são completamen-
te compreendidos, mas hipóteses incluem efeito diurético e 
modulação do metabolismo.

A Medicina Interna, como especialidade generalista di-
ferenciadora, está capacitada por excelência para lidar com 
a transversalidade da utilização dos iSGLT2. 

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 2/tratamento 
farmacológico; Doença renal crónica; Inibidores dos Co-
-Transportadores de Sódio e Glucose; Insuficiência Cardía-
ca/tratamento farmacológico; Medicina Interna.

Abstract:
This review article addresses the history, underlying evi-

dence, proposed mechanisms, and clinical implication of 
sodium glucose cotransporter type 2 inhibitors (SGLT2i), 
framing them from the perspective of the general practitio-
ner internist of the present decade.

The sodium glucose cotransporter inhibitors, once 
identified in the apple tree root bark but with no obvious 
therapeutic purpose, were initially developed as another hy-
poglycemic agent. Recently, its use has undergone a rever-
sal. Large randomized controlled clinical trials revealed: first 
drug class to improve cardiovascular outcomes and morta-
lity in type 2 diabetes; one more prognosis-modifying class 
in heart failure; first class with clear benefit in prognosis and 
even mortality in chronic kidney disease. The mechanisms 
are still not completely understood, but hypotheses include 
a diuretic effect and metabolism modulation.

Internal Medicine, as a differentiating generalist special-
ty, is par excellence able to deal with the all spectrum use 
of SGLT2i.

Keywords: Diabetes Mellitus, Type 2/drug therapy; Heart 
Failure/drug therapy; Internal Medicine; Renal Insufficiency, 
Chronic/drug therapy; Sodium-Glucose Transporter 2 Inhi-
bitors/therapeutic use.

Introdução
Este artigo de revisão narrativa servirá o propósito de fazer 

um resumo transversal e detalhado sobre os inibidores dos 
co-transportadores de sódio e glicose tipo 2 (iSGLT2), as gli-
flozinas. A revisão contemplará a história, a prova subjacen-
te quanto à eficácia e segurança, os mecanismos propostos, 
uma síntese de utilização e a implicação clínica dos relativa-
mente recentes iSGLT2. Além de uma revisão, pretender-se-á 
enquadrar este grupo farmacológico numa perspectiva de uti-
lização transversal ao doente complexo e com pluripatologia 
da presente década, a perspectiva do médico generalista e 
internista.

A Descoberta
Os inibidores dos co-transportadores de sódio e glicose 

(iSGLT) já se encontram presentes há milhares de anos na na-
tureza, mas foi preciso esperar até 1835 para que um grupo 
de químicos franceses revelasse a sua existência ao extrair 
da casca da macieira um composto ao qual chamaram “flo-
rizina”.1 Com o avanço da ciência, chegou-se à conclusão 
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de que a florizina, além de contribuir para a cor e sabor da 
maçã, se consumida em doses elevadas, causava glicosúria 
acompanhada de poliúria e perda ponderal.  Este efeito foi 
inicialmente interpretado como um fenómeno de indução de 
diabetes.2

No final do século XX, após a caracterização dos co-trans-
portadores de sódio e glucose (SGLT) e do mecanismo de 
ação destes, começou-se a suspeitar de um potencial bene-
fício hipoglicemiante.3 Descobriu-se que esse efeito hipoglice-
miante é alcançado essencialmente através da inibição a nível 
renal dos SGLT tipos 1 (SGLT1) e 2 (SGLT2), presentes nos 
segmentos S3 e S1/2 do túbulo contornado proximal, respec-
tivamente, que são responsáveis por 10% (S3) e 90% (S1/2) 
da reabsorção tubular de glicose (Fig. 1). A florizina acabou por 
ser abandonada como fármaco potencial por não ter demons-
trado eficácia clínica em humanos e por apresentar desvanta-
gens farmacológicas como baixa selectividade para os SGLT2 
e baixa biodisponibilidade.4 Felizmente, da florizina surgiram os 
primeiros iSGLT2 sintéticos, progressivamente mais seletivos 
para os SGLT2, com menos efeitos adversos e com o intuito 
inicial de serem mais uma arma na terapêutica hipoglicemiante 
disponível para os doentes diabéticos (Fig. 1).1 Mas não seriam 
apenas isso, como a prova científica veio a revelar.

Resumo Cronológico Baseado na Prova

2015: O INÍCIO DE UMA NOVA ERA
Até então, apenas a metformina demonstrara redução de 

mortalidade na diabetes mellitus do tipo 2 (DM2) no famoso 
ensaio UKPDS 34.5 Nenhum outro antidiabético oral (ADO) 
provara benefício na mortalidade ou nos outcomes cardiovas-
culares, principais causas de morbimortalidade na DM2.6 Mais 
preocupante, surgiu um sinal de malefício com o aumento de 
insuficiência cardíaca (IC) com os ADO no global e, em particu-
lar, uma tiazolidinediona.7 Depois de debate e reflexão, a Food 
and Drug Administration (FDA) abandonou a visão glucocên-
trica e exigiu a obrigatoriedade de prova de segurança cardio-
vascular, com aferição em ensaio controlado e aleatorizado, 
pré-especificada e com ocultação, de outcomes de eventos 
cardiovasculares, para aprovação de novos ADO.8 Esta exi-
gência demonstrou ser fulcral para a revolução terapêutica 
que aí viria.

Em 2015, com a publicação dos resultados do estudo “Em-
pagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 
Diabetes” (EMPA-REG OUTCOME),9 surgiu, uma nova realida-
de. Neste ensaio clínico, que incluiu ao longo de 3 anos mais 
de 7000 adultos com DM2 e doença cardiovascular (DCV) es-
tabelecida, a empagliflozina demonstrou uma surpreendente 
redução na ocorrência do outcome primário composto, cons-
tituído por mortalidade de causa cardiovascular, enfarte agudo 
do miocárdio (EAM) ou acidente vascular cerebral (AVC) não-
-fatal (Tabela 1). Ainda mais surpreendente, esse benefício in-
cluiu redução das mortalidade total e mortalidade por causa 
cardiovascular. 

Pela primeira vez desde a metformina, tínhamos um ADO 
a reduzir mortalidade na DM2 e com uma magnitude nunca 

 
Figura 1:  Os inibidores do cotransportador de sódio-glucose: Composição química, mecanismo de acção, e principais análogos 
sintéticos.
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observada. Porém, a aparente contradição de ausência de re-
dução de EAM e AVC parecia difícil de encaixar na redução de 
mortalidade, o que nos levou a um resultado também inespe-
rado: a redução nas hospitalizações por IC. Pela primeira vez 
desde sempre, um ADO demonstrava impacto positivo na IC, 
o que, como veremos, foi crucial na marcha de investigação 
que se avizinhava. 

2015 A 2019  COMEÇANDO PELA DIABETES
Entre 2015 e 2019, foram publicados mais três ensaios 

clínicos e aleatorizados relevantes com dois novos iSGLT2: a 
canagliflozina e a dapagliflozina. 

Em 2017, os resultados do “Canagliflozin Cardiovascular 
Assessment Study” (CANVAS) demonstraram sinal para redu-
ção numérica de mortalidade total e cardiovascular com a ca-
nagliflozina, mas sem a significância estatística alcançada pela 
empagliflozina.10 

Apesar de uma população não muito diferente do EMPA-
-REG, tratava-se genericamente de adultos mais saudáveis 
(DCV em apenas 60%), o que provavelmente explicará essa 
diferença. Foi observado benefício semelhante ao EMPA-REG 

na hospitalização por IC com a novidade do benefício na 
doença renal, estudada através do outcome composto de 
redução de 40% do débito filtrado glomerular, necessidade 
de técnicas de substituição renal ou mortalidade por causa 
renal. A ideia de que os iSGLT2 seriam simultaneamente 
cardio e renoprotectores surgia como incontornável.

Dois anos mais tarde, no estudo “Dapagliflozin Effect on 
CardiovascuLAR Events” (DECLARE-TIMI 58), a dapagliflo-
zina também reduziu numericamente o outcome primário 
composto de hospitalização por IC ou mortalidade cardio-
vascular numa população de 17 160 doentes com uma 
proporção ainda menor de DCV estabelecida (<50%), com 
reprodução dos efeitos protectores na hospitalização por 
IC e doença renal.11 Apesar do benefício numérico, a redu-
ção na mortalidade total não obteve significância estatística, 
tanto na população de prevenção primária como na de pre-
venção secundária, o que pode ser novamente explicado 
pela população (ainda mais) saudável.

Ainda no mesmo ano, foi publicado o estudo “Canagli-
flozin and Renal Events in Diabetes with Established Ne-
phropathy Clinical Evaluation” (CREDENCE), mais uma vez 

Tabela 1:  Nesta tabela, incluem-se resumidos e esquematizados os resultados principais de todos os ensaios controlados e 
aleatorizados de grande tamanho amostral e com outcomes cardiovasculares com os inibidores do co-transportador de sódio-
-glucose do tipo 2 comercializados em Portugal e publicados à data.9-12,16-18,21-23 A eficácia é representada pelos valores de re-
dução de risco relativo, redução de risco absoluto e number needed to treat (por esta ordem) para cada outcome estudado nos 
diferentes ensaios.

Legenda: 2x↑Cr(S) – aumento da creatinina sérica em  ≥50% | DRC – doença renal crónica | DRT – doença renal terminal | FE – fracção de ejecção 
| FRV – factores de risco vascular | HospIC – hospitalizações por IC | HospT – hospitalizações totais | IC – insuficiência cardíaca | MACE – major 
adverse cardiovascular events | MCV – mortalidade de causa cardiovascular | MT – mortalidade total | mortalidade de causa renal | TSR – técnicas 
de substituição renal | R40DFG – redução do DFG em ≥40%.
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com a canagliflozina, mas desta vez a estudar a nefropa-
tia diabética.12 Foram incluídos 4401 adultos com DM2, 
albuminúria e DFG>30 mL/min/1,73 m2. Este estudo foi in-
terrompido precocemente pois verificou-se uma grande re-
dução na morbimortalidade renocardíaca, representada no 
outcome primário composto por duplicação da creatinina 
sérica, doença renal crónica (DRC) em fase terminal, morta-
lidade de causa renal ou de causa cardiovascular.

Por fim, em 2020 foram publicados mais três ensaios 
clínicos na área da DM2. O “Evaluation of Ertugliflozin Effi-
cacy and Safety Cardiovascular Outcomes Trial” (VERTIS-
-CV) testou a ertugliflozina, o primeiro e único iSGLT2 que 
não demonstrou benefício clínico à data, pondo em causa a 
existência de um efeito de classe.13 O “Effect of Sotagliflozin 
on Cardiovascular Events in Patients with Type 2 Diabetes 
Post Worsening Heart Failure” (SOLOIST-WHF) e o “Effect of 
Sotagliflozin on Cardiovascular and Renal Events in Patients 
with Type 2 Diabetes and Moderate Renal Impairment Who 
Are at Cardiovascular Risk” (SCORED) testaram a sotagliflo-
zina, inibidor simultâneo dos SGLT1 e SGLT2, em doentes 
com IC aguda e DRC.14,15 Apesar dos resultados positivos, 
a suspensão precoce destes dois ensaios por aparente falta 
de fundos limita as conclusões. Curiosamente, em todos 
estes parecia haver um benefício de particular magnitude 
nos subgrupos de IC e DRC.

Todos estes resultados antecipavam a novidade tera-
pêutica que estaria por vir.

2019-2020  AVANÇANDO PARA O CORAÇÃO
Em 2019, surgiu o primeiro ensaio clínico aleatorizado a 

estudar um iSGLT2 fora do universo da DM2, o “Dapagliflozin 
and Prevention of Adverse Outcomes in Heart Failure” (DAPA-
-HF).16 Neste, estudou-se a dapagliflozina em 4744 doentes 
com IC com fração de ejeção reduzida (ICFEr) sintomática, em 
que menos de metade apresentava DM2 e a maioria incluía 
terapêutica modificadora de prognóstico (TMP) de IC opti-
mizada com as três principais vias farmacológicas de então: 
antagonistas dos receptores beta-adrenérgicos, bloqueado-
res da angiotensina II (inibidores da enzima de conversão da 
angiotensina ou antagonistas dos receptores da angiotensina 
II) e antagonistas dos receptores mineralocorticóides. Ainda 
assim, os resultados foram surpreendentes. 

Verificou-se uma redução impressionante no outcome pri-
mário composto por hospitalização por IC, visitas ao serviço 
de urgência por IC ou mortalidade cardiovascular. Além disso, 
o benefício verificou-se em praticamente todos os subgrupos 
pré-especificados (incluindo doentes a cumprir TMP) e outco-
mes secundários, incluindo redução numérica de mortalida-
de total e cardiovascular. Estes resultados foram estimulantes, 
pois acabava de surgir um 4º pilar no TMP com redução sig-
nificativa em outcomes muito relevantes para os doentes com 
IC: hospitalização por IC, mortalidade total e mortalidade car-
diovascular.

Em 2020, foi a vez da empagliflozina provar o seu papel 
na ICFEr com o EMPEROR-Reduced17 com características e 
resultados muito semelhantes. As maiores diferenças foram 
o aumento da abrangência para DFG mais baixo (>20 mL/
min/1,73 m2) e a ausência de benefício com significância es-
tatística da dapagliflozina na mortalidade total e mortalidade 
cardiovascular, mostrando a empagliflozina apenas tendência 
para benefício numérico.

2020-2022  CONCLUINDO COM O RIM
Num dos últimos degraus da escadaria cronológica, en-

contram-se os dois ensaios na DRC, o estudo “Dapagliflozin 
and Prevention of Adverse Outcomes in Chronic Kidney Di-
sease” (DAPA-CKD) e o “Study of Heart and Kidney Protec-
tion with Empagliflozin” (EMPA-KIDNEY), que estudaram a 
dapagliflozina e empagliflozina, respectivamente.18,19

O DAPA-CKD foi um ensaio clínico aleatorizado com 
4000 adultos com DFG entre 25 e 75 mL/min/1,73 m2 e al-
buminúria, verificou-se uma impressionante redução no out-
come primário de morbimortalidade renocardíaca, incluindo 
menos progressão para diálise isoladamente.18 Verificou-se, 
igualmente, uma impressionante redução na mortalidade 
total, redução ainda maior do que no DAPA-HF. É relevante 
estarmos a falar de doentes renais da prática clínica comum, 
praticamente todos (98%) medicados com bloqueadores de 
angiotensina II, a maioria com disfunção renal major (>50% 
com DFG<45 mL/min/1,73 m2) e um terço com nefropatia 
não-diabética. Atenuando eventuais confundidores, apenas 
37% e 11% apresentavam DCV e IC, respectivamente. 

Recentemente, no final de 2022, o EMPA-KIDNEY veio 
revalidar o enorme benefício dos iSGLT2 na DRC com a 
empagliflozina.19 A eficácia foi semelhante, com a novidade 
de também terem estudado as hospitalizações por todas as 
causas, que foram reduzidas. Surpreendentemente, apenas 
50% tinham DRC por nefropatia diabética ou hipertensiva e 
25% tinham doença glomerular, factor que gera hipóteses 
para abrir ainda mais portas terapêuticas.

Estes resultados são não só surpreendentes mas tam-
bém “modificadores da prática clinica”, já que até à data 
apenas uma classe farmacológica (bloqueadores da an-
giotensina II) demonstrara algum benefício clínico na DRC, 
a mesma já utilizada em quase 100% dos doentes (ac-
tualmente, já foi adicionada uma 3ª classe, a dos antago-
nistas dos receptores mineralocorticóides não-esteróides 
fruto dos estudos “Finerenone in Reducing Kidney Failure 
and Disease Progression in Diabetic Kidney Disease” (FI-
DELIO-CKD) e “Finerenone in Reducing Kidney Failure and 
Disease Progression in Diabetic Kidney Disease” (FIGARO-
-CKD)).20,21

PRESENTE E FUTURO  A ERA DO INTERNISTA?
No presente, observa-se um leque de utilização dos 

iSGLT2 em constante e crescente evolução.

INIBIDOR SGLT2: UM ANTIDIABÉTICO, CARDIOPOTENCIADOR, RENOPROTECTOR…OU O ELIXIR DO INTERNISTA?
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Em 2021, ficámos a conhecer o “Empagliflozin Outcome 
Trial in Patients with Chronic Heart Failure with Preserved 
Ejection Fraction” (EMPEROR-Preserved), o primeiro grande 
ECA a demonstrar resultados positivos para um outcome 
primário no tratamento da IC com FE preservada (ICFEp) 
independentemente da presença de diabetes.22 Foi estu-
dada a utilização de empagliflozina em 5988 doentes com 
FE>40%, cardiopatia estrutural ou hospitalização por IC re-
cente e NTproBNP elevado. Ao fim de dois anos, verificou-se 
uma redução no outcome primário composto por mortalida-
de cardiovascular ou hospitalizações por IC. Essa redução 
foi predominantemente obtida à custa da diminuição das 
hospitalizações por IC, sem redução das hospitalizações 
totais, mortalidade cardiovascular ou total. Adicionalmente, 
cerca de ⅓ tinha FEj>60%, subgrupo pré-especificado em 
que não se verificou benefício estatisticamente significativo. 
Ou seja, a empagliflozina parece apresentar algum benefício 
em doentes selecionados com ICFEp, mas sem a relevância 
e magnitude do seu impacto nas ICFEr e DRC.

Em 2022, foi a vez do estudo “Dapagliflozin Evaluation 
to Improve the Lives of Patients with Preserved Ejection 
Fraction Heart Failure” (DELIVER) testar a dapagliflozina em 
6263 doentes com FEj > 40%, com resultados não muito di-
ferentes do EMPEROR-Preserved: foi atingida a redução no 
outcome primário composto de agravamento da insuficiên-
cia cardíaca ou morte cardiovascular à custa da diminuição 
de hospitalizações por IC.23 A grande diferença foi que, ao 
contrário da empagliflozina, também se verificou melhoria 
no subgrupo com FEj>60% com a dapagliflozina.

Com estes resultados, a inibição da SGLT2, através da 
empagliflozina e da dapagliflozina, demonstrou ser até à 
data o único alvo terapêutico com eficácia em todo o espe-
tro da IC, independentemente da fração de ejeção. 

Não sabemos ao certo que mais utilizações esta clas-
se poderá vir a ter, mas muitos ensaios clínicos a testar 
os iSGLT2 em populações pertinentes estão em curso, no-
meadamente: hemodiálise e transplante renal, nefrite lúpica, 
amiloidose cardíaca, cirrose e até hiponatrémia. No entanto, 
é já hoje evidente que estes benefícios englobem uma com-
binação entre protecção cardiorenal, sobretudo, e algum 
controlo glicémico. Finalmente, já existe até real world data 
a confirmar os benefícios metabólicos e cardiovasculares 
encontrados nos ensaios descritos.24-26

Concluindo, depois de alguns anos de produção cientí-
fica profícua, chegou-se à conclusão de que a abrangência 
de utilização dos iSGLT2 envolve mais do que uma tipolo-
gia estanque de doente e, consequentemente, mais do que 
uma especialidade médica verticalizada. Portanto, a sua uti-
lização fará certamente parte do inventário terapêutico da 
Medicina Interna.

Mecanismos
Os mecanismos associados aos resultados benéficos na 

IC ainda permanecem por esclarecer. Existem três grandes 
hipóteses para tentar explicar os importantes efeitos cardio-
renais dos iSLGT2, para além dos mais modestos efeitos na 
glicemia, pressão arterial e perda ponderal:

1. A hipótese mais consistente é a do diurético inteligen-
te, na qual os iSGLT2, sinérgica e simultaneamente, 
diminuem a pressão intraglomerular e promovem uma 
diurese seletiva, com a particularidade de espoliação 
primordial de fluido intersticial ao invés de intravascular 
e menor estímulo de activação neuroadrenérgica per-
niciosa.27-30 Curiosamente, observa-se aumento consis-
tente do hematócrito por prováveis mecanismos renais 
intrínsecos, aumentando a eficiência das trocas respira-
tórias.31

2. Hipótese do super combustível, na qual os iSGLT2 mo-
dulam o metabolismo cardíaco (redução da via glicogé-
nica e promoção das vias lipídica e proteica) de forma a 
tornar a produção energética mais eficiente, preservan-
do o débito cardíaco e/ou atenuando os mecanismos 
deletérios da IC.32-35

3. Hipótese do efeito fora de alvo, na qual a inibição para-
lela dos co-transportadores de Sódio/Hidrogénio pelos 
iSGLT2 presentes no miocárdio e túbulo proximal renal 
poderá regular a homeostasia destes iões. No miocár-
dio, poderá haver melhoria das funções diastólica e sis-
tólica e redução de risco de arritmias. No túbulo renal, 
poderá ser mais um contributo natriurético e de controlo 
da sobrecarga volémica.28,36

É possível que estes mecanismos se complementem, 
interagindo com diferente relevância consoante a fase no 
decorrer do espectro contínuo da doença (Fig. 2), podendo 
explicar os diferentes resultados em biomarcadores verifica-
dos nos vários ensaios e estudos clínicos.

Futuro / Segurança
Como é reconhecido, os ensaios clínicos aleatorizados 

não são o método ideal de avaliar a segurança de um fárma-
co. No entanto, o grande tamanho amostral e a população 
heterogénea dos ensaios existentes permite uma qualifi-
cação e quantificação aproximada dos principais eventos 
adversos destes fármacos. Nesta revisão, reunimos os prin-
cipais eventos adversos reportados pelos ensaios acima 
descritos, organizados consoante tendência para benefício 
ou malefício e respectiva magnitude (Tabela 2). Como se 
pode observar, apenas as infecções genito-urinárias e a hi-
povolémia parecem ser eventos adversos frequentes e con-
sistentes, o que está em consonância com os estudos de 
farmocovigilância e segurança existentes.37,38 Felizmente, 
estes dois eventos adversos parecem ser compensados 
pela menor ocorrência de outros eventos adversos graves e 
de lesão renal aguda numa magnitude equivalente.
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Figura 3:  Recomendações das principais sociedades médicas e aprovações por indicação das entidades reguladoras de saúde 
americana (FDA) e europeia (EMA).

 
Figura 2:  Resumo esquemático dos mecanismos propostos. Figura adaptada de Brito et al.43
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PASSADO, PRESENTE E FUTURO – RECOMENDAÇÕES 
E UTILIZAÇÃO

É importante perceber as recomendações das agências 
reguladoras e sociedades médicas das várias especialidades 
que lidam com esta classe de medicamentos, que resumi-
mos de forma esquemática (Fig. 3). A evolução temporal das 
mesmas espelha a pegada farmacológica desta classe em 
permanente inovação.
COMO UTILIZAR?

Para facilitar a utilização do médico generalista poten-
cialmente prescritor de iSGLT2, elaborámos uma represen-
tação gráfica (Fig. 4) baseada numa recente publicação de 
síntese de utilização dos iSGLT2.39

Destacam-se as formulações com empagliflozina 10 
mg e dapagliflozina 10 mg por serem as mais relevantes 
para as indicações actuais. É importante ressalvar a exis-
tência de combinações desses iSGLT2 com metformina e 
linagliptina, não contemplados neste esquema. À data, o 
limite de DFG seguro para utilização dos iSGLT2 é o des-
tacado, com possível atualização futura consoante novos 
dados. É importante ressalvar o reconhecimento do efeito 
esperado de ligeira redução inicial da DFG e estabilização a 
longo-prazo, o que se relaciona com o próprio mecanismo 
de acção renoprotector dos iSGLT2. Como esquematizado 
previamente (Tabela 2), os principais EA serão a hipovolémia 
e a infecção génito-urinária, sobretudo ligeiras e tratáveis, 
na maioria dos casos sem necessidade de descontinuação 
do iSGLT2. Finalizando, mantém-se a importância do segui-
mento e monitorização segundo o modelo já genericamente 
recomendado para o seguimento da IC.40,41

Conclusão – O Elixir do Internista?
“Few can foresee whither their road will lead them, till 

they come to its end meaning”.1 No famoso romance de fic-
ção “O Senhor dos Anéis”, J.R.R. Tolkien argumentava que, 
na grande maioria das vezes, só se conhece a finalidade do 
caminho estando próximo da meta.42 Pode-se argumentar 
se tal aforismo metaforiza ou não a existência humana, mas, 
provavelmente, espelhará a história dos inibidores dos co-
-transportadores de sódio e glucose (iSGLT) que foi descrita 
nesta revisão narrativa cronológica e baseada na prova. 

Enquanto aguardamos pela novidade e segurança cien-
tífica que o futuro nos trará, arriscamos dizer que os iSGLT2 
são já mais que um simples antidiabético, modificador de 
prognóstico cardíaco ou preventor de disfunção renal. São 
uma ferramenta essencial no arsenal de quem cuida e trata 
do doente com doença cardiorenovascular. 

Já presente há muito no mundo biológico e farmacoló-
gico, este composto extraído da casca da raiz da macieira 
finalmente justificou a sua existência e agigantou a discus-
são à volta do tratamento da DM2, extravasando o debate 
da Endocrinologia para a Cardiologia e Nefrologia. Trata-
-se, portanto, de um medicamento cuja abrangência não 
se compartimentaliza numa só área. No fundo, direcionou a 
discussão para a totalidade que o doente representa. 

A Medicina Interna, provavelmente a área integradora 
por excelência, presente desde o caos hospitalar ao confor-
to do lar, desde o tratamento agudo na descompensação 
de doença ao tratamento crónico na manutenção de saúde, 
surge como a solução perfeita de manuseio deste elixir an-
cião que conheceu um caminho ao cruzar a meta. 

 
Figura 4:  Representação esquemática de gestão dos iSGLT2
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