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RESUMO : Os inibidores do cotransportador
sodio-glicose tipo 2 (iSGLT2) vém
ganhando cada vez mais destaque na
medicina moderna, ndo apenas no controle
do diabetes tipo 2, mas também no
tratamento de condicdes complexas como
a insuficiéncia cardiaca e a doenca renal
cronica. Este trabalho revisa e compara
as principais substancias pertencentes a
essa classe, especialmente dapagliflozina,
empagliflozina, canagliflozina e
ertuglifiozina, com foco nas diferencas que
influenciam diretamente sua aplicagcdo na
pratica clinica. Entre elas, a dapagliflozina
apresenta-se como a alternativa mais
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equilibrada, oferecendo maior seletividade ao SGLT2, menores efeitos adversos e beneficios
comprovados em diversos perfis de pacientes. Além disso, seu custo mais acessivel em
relacdo aos resultados alcangados reforca sua importancia em sistemas de salde com
recursos limitados. Essa andlise contribui para uma escolha terapéutica mais segura, eficaz
e centrada nas necessidades individuais dos pacientes.

PALAVRAS- CHAVE: Dapagliflozina; inibidores SGLT2; tratamento cardiaco; doenca renal;
comparacéo terapéutica.

COMPARISON OF SGLT2 INHIBITORS: WHAT MAKES DAPAGLIFLOZIN
DIFFERENT FROM OTHER OPTIONS?

ABSTRACT: Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i) have increasingly gained
relevance not only in managing type 2 diabetes but also in treating complex conditions such
as heart failure and chronic kidney disease. This paper reviews and contrasts the main agents
within this class, particularly dapagliflozin, empagliflozin, canagliflozin, and ertugliflozin,
highlighting distinctions that influence their use in real-world clinical settings. Among them,
dapagliflozin emerges as a more balanced and favorable option due to its high SGLT2
selectivity, lower risk of adverse events, and well-established effectiveness across various
patient profiles. Additionally, its cost-effectiveness reinforces its value in resource-constrained
health systems. This analysis supports safer and more personalized treatment decisions
rooted in scientific evidence.

KEYWORDS: Dapagliflozin; SGLT2 inhibitors; heart treatment; kidney disease; therapeutic
comparison.

INTRODUCAO

Ainsuficiéncia cardiaca (IC) e adoencarenal cronica (DRC) continuam representando
desafios significativos para os sistemas de saude em todo o mundo, ndo apenas por sua
elevada prevaléncia, mas também pelas elevadas taxas de morbidade, hospitalizacbes
recorrentes e impacto substancial na qualidade de vida dos pacientes. Frente a esse cenario,
torna-se imprescindivel o desenvolvimento e a implementagéo de estratégias terapéuticas
eficazes, capazes de ndo apenas melhorar os desfechos clinicos, mas também de reduzir
0s custos assistenciais em médio e longo prazo (Solomon et al., 2022).

Nos Ultimos anos, os inibidores do cotransportador sédio-glicose tipo 2 (iISGLT2)
despontaram como uma classe terapéutica inovadora, inicialmente direcionada ao
tratamento do diabetes tipo 2. Contudo, evidéncias robustas demonstraram beneficios
consistentes desses medicamentos em popula¢cdes com insuficiéncia cardiaca e doenca
renal cronica, independentemente da presenca de diabetes (Desai et al., 2022; Heerspink
et al., 2020). Essa ampliacdo de indica¢des consolidou os iISGLT2 como uma estratégia
fundamental no tratamento de doencas cardiometabdlicas.
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Atualmente, diferentes moléculas compdem essa classe, sendo as mais estudadas
dapagliflozina, empagliflozina, canagliflozina e ertugliflozina. Embora compartilhem
mecanismos de acdo semelhantes, estudos recentes tém apontado diferengas sutis, mas
clinicamente relevantes, entre essas op¢oes, seja em termos de farmacocinética, perfil de
seguranca, magnitude dos beneficios cardiovasculares e renais, ou mesmo caracteristicas
especificas dos estudos clinicos que embasaram suas aprovagdes (Solomon et al., 2022).

Entre essas opgOes, a dapagliflozina se destaca ndo apenas pela robustez dos
ensaios clinicos que respaldam seu uso, como o DAPA-HF, DELIVER e DAPA-CKD, mas
também por suas caracteristicas farmacologicas particulares e resultados consistentes
em diferentes perfis de pacientes (Solomon et al., 2022; Heerspink et al., 2020). Essas
diferencas despertam um interesse crescente na comparacdo entre as moléculas da
classe, visando proporcionar uma abordagem mais personalizada e racional na escolha
terapéutica.

Nesse contexto, torna-se relevante a realizagéo de analises comparativas entre os
iISGLT2, com especial foco na dapagliflozina, a fim de elucidar suas vantagens e limitagdes
em relagéo as demais opgdes disponiveis. Assim, este trabalho tem como objetivo revisar
criticamente a literatura cientifica recente, destacando os principais pontos que diferenciam
a dapaglifiozina de outros representantes dessa classe, contribuindo para decisdes
terapéuticas mais embasadas e adequadas a realidade clinica atual.

METODOLOGIA

Este é um estudo qualitativo exploratério que tem como objetivo analisar as
evidéncias disponiveis na literatura cientifica acerca das principais diferencas entre a
dapagliflozina e os demais inibidores do cotransportador sodio-glicose tipo 2 (iISGLT2).
Para isso, foi realizada uma revisao da literatura, considerando que esse método possibilita
a sistematizacdo e interpretacdo dos achados provenientes de diferentes estudos,
permitindo uma compreensao abrangente sobre as caracteristicas clinicas, farmacolégicas
e terapéuticas desses medicamentos. A estratégia de busca e selecéo dos artigos envolveu
a consulta a bases de dados cientificas amplamente reconhecidas e de acesso aberto,
como SciELO, PubMed e Google Scholar, durante os meses de maio e junho de 2025.
Foram utilizados como critérios de inclusdo publicagbes disponiveis na integra, com
resumos acessiveis, redigidas em portugués, inglés ou espanhol, e que apresentassem em
seus titulos e/ou resumos os seguintes descritores em Ciéncias da Saude (DeCS/MeSH):
“inibidores de SGLT2", “dapagliflozina”, “empagliflozina”, “canagliflozina”, “ertugliflozina”,
“comparacgdo”, “eficacia”, “seguranca” e “eventos cardiovasculares”. Estudos repetidos,
trabalhos nao relacionados ao tema ou focados exclusivamente no tratamento do diabetes
sem abordar aspectos comparativos entre os farmacos foram excluidos. Apos a triagem,
os artigos selecionados foram analisados de forma criteriosa, priorizando aqueles que
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apresentavam dados relevantes sobre diferencas entre os farmacos em relagdo a
eficacia clinica, seguranca, desfechos cardiovasculares, renais e outras particularidades
farmacologicas. A partir dessa analise comparativa, foi desenvolvido o presente trabalho,
que busca oferecer uma visao critica e fundamentada sobre as distingdes entre os inibidores
de SGLT2, com énfase na dapagliflozina, a fim de contribuir para a tomada de deciséo

clinica racional e baseada em evidéncias.

3. FUNDAMENTAGAO TEORICA

Embora a dapagliflozina tenha sido um dos primeiros inibidores de SGLT2 a
demonstrar beneficios sélidos no tratamento da insuficiéncia cardiaca, outras moléculas
dessa classe, como empagliflozina, canaglifiozina e ertugliflozina, também foram
amplamente estudadas e apresentam caracteristicas especificas que influenciam sua
eficacia clinica, perfil de seguranca e aplicabilidade terapéutica.

A empagliflozina foi avaliada no estudo EMPEROR-Reduced, que incluiu pacientes
com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecédo reduzida (HFrEF). Esse ensaio mostrou
reducdo significativa na combinagdo de mortalidade cardiovascular e hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca, confirmando a eficacia do medicamento nessa populagéo (Milton
Packer et al., 2020). Embora os desfechos cardiovasculares tenham sido semelhantes
aos observados no estudo DAPA-HF com dapagliflozina, analises comparativas sugerem
que a dapagliflozina pode oferecer uma protecao renal mais consistente, especialmente
em pacientes com comorbidades renais (Anker et al., 2021). Essa diferenca pode estar
relacionada a particularidades farmacol6gicas entre os farmacos.

De fato, estudos farmacocinéticos indicam que a dapagliflozina apresenta uma
maior seletividade pelo transportador SGLT2 em relagéo ao SGLT1, o que reduz os efeitos
colaterais relacionados ainibicdo de SGLT1, como desconfortos gastrointestinais (Heerspink
et al., 2020). Essa seletividade € um ponto importante que diferencia a dapagliflozina dos
demais inibidores da classe e pode explicar parte de seu perfil clinico favoravel.

Ja a canagliflozina se destaca por sua eficacia comprovada no controle glicémico e
protecao renal em diabéticos, conforme demonstrado no programa CANVAS. Entretanto,
esse farmaco tem sido associado a um risco aumentado de eventos adversos graves,
como amputacdes de membros inferiores e fraturas ésseas, o que limita sua indicacéo
em pacientes com risco elevado para essas complicagcdes (Neal et al., 2017). Essas
restricoes reforcam a necessidade de avaliacdo cuidadosa do perfil beneficio-risco no uso
da canagliflozina para pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Em relacédo a ertugliflozina, embora tenha aprovagao para tratamento do diabetes
tipo 2, seus dados sobre insuficiéncia cardiaca sao mais limitados e menos robustos, o que
dificulta sua recomendagéo como primeira escolha para essa condi¢ao clinica (Martinez et
al., 2020). A auséncia de grandes estudos dedicados a IC reduz seu destaque no cenario
atual.
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No que dizrespeito ainsuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao preservada (HFpEF),
tanto a dapagliflozina, no estudo DELIVER, quanto a empaglifiozina, no EMPEROR-
Preserved, mostraram beneficios expressivos na reducao das hospitalizagdes, embora nao
tenham impactado de forma significativa a mortalidade cardiovascular (Anker et al., 2021;
Solomon et al., 2022). Contudo, andlises secundarias sugerem que a dapagliflozina possa
oferecer vantagens adicionais em subgrupos com multiplas comorbidades, ampliando seu
espectro de eficacia clinica (Solomon et al., 2022).

O perfil de seguranga é outro aspecto fundamental na comparagdo entre os
iISGLT2. Infecgdes geniturinarias e episédios de hipotenséo séo os eventos adversos mais
comuns, mas a dapagliflozina tem se destacado por apresentar uma boa tolerabilidade,
principalmente em popula¢des mais frageis, como idosos ou pacientes com polifarmécia
(Martinez et al., 2020). Essa caracteristica torna seu uso mais seguro e viavel na pratica
clinica cotidiana.

Além dos beneficios clinicos, a analise farmacoeconémica tem se mostrado
um diferencial importante para a dapagliflozina. Estudos indicam que, ao considerar
conjuntamente a reducdo de eventos cardiovasculares e renais, o custo-efetividade da
dapagliflozina é superior, especialmente em cenérios de sistemas publicos de saude com
recursos limitados (Heerspink et al., 2021). Essa relacdo custo-beneficio favoravel sustenta
sua incorporacgdo crescente nas diretrizes nacionais e internacionais.

Dessa forma, embora os inibidores de SGLT2 compartilhem diversos beneficios,
a dapagliflozina destaca-se pelo equilibrio entre eficacia clinica, seguranca e custo-
efetividade, justificando sua posicdo de destaque no manejo da insuficiéncia cardiaca
(Milton Packer et al., 2020; Heerspink et al., 2021).

DIFERENGCAS NOS MECANISMOS DE AGCAO DOS INIBIDORES DE SGLT2

Os inibidores do cotransportador sodio-glicose tipo 2 (iISGLT2) sdo medicamentos
inicialmente desenvolvidos para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2, atuando
principalmente na inibicdo da reabsorcdo de glicose nos tubulos renais proximais, o
que aumenta a excrecdo urinaria de glicose e reduz os niveis sanguineos desse acucar
(Tirucherai et al., 2016). Apesar de compartilharem esse mecanismo basico, os diferentes
farmacos da classe apresentam particularidades que influenciam sua eficacia clinica e
perfil de seguranca, especialmente no que diz respeito a seletividade pelo transportador
SGLT2 em comparacgéo ao SGLT1 (Tirucherai et al., 2016).

A dapagliflozina destaca-se pela alta seletividade ao SGLT2, com afinidade mais
de 1200 vezes superior ao SGLT1, o que minimiza a interferéncia na absorc¢do de glicose
no intestino e, consequentemente, reduz os efeitos adversos gastrointestinais (Leon-
Jiménez et al, 2025). Em contrapartida, a canagliflozina possui menor seletividade, inibindo
ambos os transportadores em graus variados, o que pode resultar em maior incidéncia de
desconfortos intestinais (Martinez et al., 2020). Ja a ertugliflozina apresenta seletividade
comparavel a dapagliflozina, contribuindo para seu perfil de tolerabilidade (Anker et al.,
2021).
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Além da acdo na glicose, os iISGLT2 promovem efeitos renais e hemodinamicos
importantes. A dapagliflozina reduz a pressao intraglomerular ao restaurar o feedback
tubulo-glomerular, protegendo os rins da hiperfiliragcdo e retardando a progresséo da
doenca renal cronica (Martinez et al., 2020). Esse efeito tem sido particularmente destacado
na dapagliflozina, explicando sua eficacia em pacientes com insuficiéncia cardiaca e
comprometimento renal (Tirucherai et al., 2016).

No ambito cardiovascular, os iSGLT2 proporcionam beneficios indiretos como
reducao da presséao arterial, perda de peso, melhora da rigidez arterial e funcao endotelial
(Tirucherai et al., 2016). A dapagliflozina ainda exerce efeitos cardioprotetores adicionais,
incluindo melhora do metabolismo energético do miocardio e reducao do estresse oxidativo,
caracteristicas nem sempre observadas em outros medicamentos da classe (Tirucherai et
al., 2016).

Farmacocineticamente, a dapagliflozina apresenta meia-vida prolongada que permite
administragdo uma vez ao dia, facilitando a ades&o ao tratamento (Vallon, 2024). Esse
perfil € semelhante ao da empagliflozina, enquanto a canaglifiozina apresenta variagoes
que podem impactar dose e tolerabilidade (Anker et al., 2021).

Assim, embora os inibidores de SGLT2 compartilhem o mecanismo basico de acgéo,
diferem em seletividade, efeitos colaterais, impacto renal e cardiovascular e farmacocinética.
A dapagliflozina se destaca pela alta seletividade, efeitos renais protetores consistentes,
beneficios cardiovasculares adicionais e boa tolerabilidade, configurando-se como uma
opcao eficaz e moderna para o tratamento da insuficiéncia cardiaca e diabetes tipo 2
(Vallon, 2024; Martinez et al., 2023).

Seletividade Efeitos Efeitos
Medicamento SGLTY/ Gastrointestinais Protecao cardiovasculares
SGLT1 Renal adicionais
Dapagliflozina Alta Baixa Forte Metabolismo
(>2000x) miocardico,
antiinflamatorio.
Empagliflozina | Alta (-2700x) Muito mais baixa Forte Reducéo da presséao
arterial, perda de peso
Canagliflozina Moderada Maior Moderada Risco aumentado de
amputagcao
Ertugliflozina Alta Baixa Pouco Dados limitados
estudada

QUADRO 01 - Resumo das evidéncias

Fonte: autores.
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CONCLUSAO

Ao longo dos ultimos anos, os inibidores de SGLT2 transformaram significativamente
o cenario do tratamento das doencas cardiometabdlicas, oferecendo novas perspectivas
para pacientes antes limitados a terapias menos eficazes. A comparagao entre os principais
representantes dessa classe revela que, embora compartilhem fundamentos semelhantes,
suas particularidades farmacologicas e clinicas sdo cruciais para o sucesso terapéutico.

Adapagliflozina se sobressai nesse cenario ndo apenas pelo embasamento cientifico
sélido, com estudos clinicos robustos e multicéntricos, mas também pela combinacéao
de eficacia, seguranca e facilidade de uso. Sua elevada seletividade pelo transportador
SGLT2, associada a um perfil de efeitos colaterais mais leve e a beneficios renais e
cardiovasculares consistentes, posiciona esse farmaco como uma escolha de destaque no
cuidado integral de pacientes com insuficiéncia cardiaca e/ou doenca renal cronica, mesmo
na auséncia de diabetes.

Mais do que uma simples alternativa terapéutica, a dapagliflozina representa um
avanco importante em uma abordagem mais humanizada, eficaz e sustentavel. Em tempos
de crescente demanda por tratamentos acessiveis e eficientes, especialmente em sistemas
publicos de salde, seu custo-beneficio torna-se ainda mais relevante.

Portanto, ao considerar o contexto clinico do paciente, suas comorbidades, riscos e
necessidades, a dapagliflozina desponta como uma ferramenta valiosa na pratica médica,
permitindo ndo s6 o controle da doenca, mas também a melhora real na qualidade de
vida das pessoas. Essa constatacdo reforca a importancia de decisdes terapéuticas
individualizadas, baseadas em evidéncias e comprometidas com o bem-estar humano em
sua totalidade.
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