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RESUMO 

 

Feitosa MPM. O papel dos inibidores de SGLT2 na lesão renal aguda em 
pacientes diabéticos submetidos à intervenção coronariana percutânea 
eletiva: estudo SAFE-PCI [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo; 2023.  

Introdução: A intervenção coronariana percutânea (ICP) é um dos 
procedimentos terapêuticos mais realizados em todo o mundo, reduzindo os 
sintomas e melhorando a qualidade de vida nos pacientes portadores de 
doença arterial coronariana (DAC) estável. A lipocalina associada ao ácido 
neutrofílico da gelatinase (NGAL) é um biomarcador de injúria renal aguda 
(IRA) produzido precocemente após um insulto renal isquêmico. A diurese 
osmótica e a vasoconstrição da arteríola aferente promovida pelos inibidores 
do transportador de sódio-glicose 2 (iSGLT2) geram preocupação quanto à 
possibilidade de desidratação e consequente IRA. Não há consenso sobre a 
manutenção ou suspensão do iSGTL2 em pacientes que serão submetidos à 
ICP. Este estudo teve como objetivo avaliar a segurança do uso dos iSLGT2 
em pacientes com diabetes submetidos à ICP eletiva. Métodos: O estudo 
SAFE-PCI é um estudo piloto, unicêntrico, prospectivo, aberto, controlado e 
randomizado (1:1) com pacientes diabéticos com DAC estável e seguimento 
de 30 dias. NGAL e creatinina foram coletados imediatamente antes, 6, 24 e 
48 horas após a ICP. O iSGLT2 empagliflozina, na dosagem de 25mg via 
oral por dia, foi iniciado pelo menos 15 dias antes da ICP no grupo 
intervenção e mantida até o fim do período de seguimento. Ambos os grupos 
receberam terapia medicamentosa otimizada e protocolo de nefroproteção 
no período da ICP. Resultados: 42 pacientes foram randomizados (22 
pacientes no grupo SGLT2i e 20 pacientes no grupo controle). Não houve 
diferença nas características basais clínico-laboratoriais e angiográficas 
entre os grupos. O desfecho primário (valores de NGAL e creatinina pós-
ICP) não diferiu em ambos os grupos: o valor médio de NGAL foi de 199 
ng/dL no grupo empagliflozina e 150 ng/dL no grupo controle (p = 0,24). 
Embora tenha havido um aumento inicial da creatinina no grupo iSGLT2 em 
relação ao grupo controle entre a creatinina basal e pré-ICP e 24 horas pós-
ICP, nenhuma diferença foi detectada na creatinina 48 horas pós-ICP (p = 
0,06). A incidência de nefropatia induzida pelo contraste (NIC), determinada 
pelos critérios KDIGO, no grupo iSGLT2 foi de 13,6% e 10% no grupo 
controle, sem diferença estatística entre os grupos. Conclusão: O presente 
estudo mostrou que o uso do iSGLT empagliflozina é seguro em relação à 
função renal durante ICP eletiva em pacientes diabéticos quando comparado 
com o não uso de SGLT2i. 

Descritores: Doença da artéria coronariana; Cateterismo cardíaco; 
Intervenção coronariana percutânea; Injúria renal aguda; Nefropatias; 
Inibidores do co-transportador de glicose e sódio. 



 

ABSTRACT 

 

Feitosa MPM. The safety of SGLT2 inhibitors in diabetic patients submitted to 
elective percutaneous coronary intervention with reference to kidney function: 
SAFE-PCI pilot study [thesis] São Paulo: “Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo”; 2023.  

Background: Percutaneous coronary intervention (PCI) is one of the most 
performed well-succeeded therapeutic procedures worldwide, reducing 
symptoms and improving quality of life. Neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin (NGAL) is a biomarker of acute kidney injury (AKI) produced early 
after an ischemic renal insult. Osmotic diuresis and the vasoconstriction of 
the afferent arteriole promoted by Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors 
(SGLT2i) generate a concern regarding the possibility of dehydration and 
consequent AKI. There is no consensus on the maintenance or 
discontinuation of SGTL2i in patients who will undergo PCI. This study aimed 
to evaluate the safety of SLGT2i in diabetic patients submitted to elective PCI 
regarding kidney function. Methods: SAFE-PCI trial is a single-center, 
prospective, open-label, randomized (1:1) pilot study with 42 randomized 
patients and a follow-up of 30 days. The SGLT2i empagliflozin 25 mg daily 
was initiated at least 15 days before PCI in the intervention group and 
maintained until the end of the follow-up period. Serum NGAL was collected 
6 hours after PCI and creatinine before PCI, 24 hours, and 48 hours after the 
procedure. As per protocol, both groups received optimal medical treatment 
and standard protocol of nephroprotection. Results: A total of 42 patients 
were randomized (22 patients in the SGLT2i group and 20 patients in the 
control group). There was no difference between-group baseline data. The 
primary outcome (NGAL and creatinine values post PCI) did not differ in both 
groups: the mean NGAL value was 199 ng/dL in the empagliflozin group and 
150 ng/dL in the control group (p = 0.24). Although there was an initial 
increase in creatinine in the SGLT2i group compared to the control group 
between baseline creatinine and pre-PCI and 24 hours post-PCI creatinine, 
no difference was detected in creatinine 48 hours post-PCI (p = 0.06). The 
incidence of CI-AKI, determined by KDIGO criteria, in the SGLT2i group was 
13.6% and 10% in the control group without statistical difference. 
Conclusion: The present study showed that the use of SGLT2i 
(empagliflozin) is safe regarding kidney function during elective PCI in 
patients with T2D when compared with no use of SGLT2i. 

Descriptors: Coronary artery disease; Cardiac catheterization; 
Percutaneous coronary intervention; Acute kidney injury; Nephropathy; 
Sodium-glucose transporter 2 inhibitors.  



 

Listas 

 

LISTA DE FIGURAS 

Figura 1 -  Efeitos da inibição do SGLT2 no néfron diabético .................. 17 

Figura 2 -  Dinâmica da NGAL na IRA ..................................................... 19 

Figura 3 -  Protocolo institucional de nefroproteção do InCor-FMUSP 
para realização de ICP ............................................................ 27 

Figura 4 -  Gráfico de fluxo da seleção dos pacientes .............................. 29 

Figura 5 -  Critérios diagnósticos para o diabetes mellitus ....................... 31 

Figura 6 -  Variáveis do escore de Mehran .............................................. 32 

Figura 7 -  Fluxograma de inclusão dos pacientes ................................... 37 

Figura 8 -  Valor de NGAL (ng/dL) 6 horas após intervenção 
percutânea .............................................................................. 43 

Figura 9 -  Relação entre creatinina no pré-procedimento, 24 e 48 
horas após intervenção coronariana percutânea .................... 43 

Figura 10 -  Relação da creatinina 48 horas sobre a creatinina pré-
intervenção coronariana percutânea ....................................... 44 



 

LISTA DE TABELAS 

Tabela 1 -  Características basais clínico-laboratoriais dos grupos .......... 39 

Tabela 2 -  Medicações basais dos grupos ............................................... 40 

Tabela 3 -  Características angiográficas e dados da ICP dos grupos...... 41 

Tabela 4 -  Incidência de nefropatia induzida por contraste (NIC) e 
infarto do miocárdio (IM) periprocedimento ............................. 45 

 



 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

ADA -  American Diabetes Association  

AUC -  Area under the curve  

AVC -  Acidente vascular cerebral 

BARC -  Bleeding Academy Research Consortium 

CRM -  Cirurgia de revascularização miocárdica  

DAC -  Doença arterial coronariana  

DAOP -  Doença arterial obstrutiva periférica  

DAPT -  Dupla antiagregação plaquetária 

DM -  Diabetes mellitus 

DRC -  Doença renal crônica 

ECG -  Eletrocardiograma  

FDA -  Food and Drug Administration 

FE -  Fração de ejeção  

FMUSP -  Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo  

HAS -  Hipertensão arterial sistêmica  

HbA1C -  Hemoglobina glicada 

HMG-Coa -  Hidroximetilglutaril-coenzima A  

HR -  Hazard ratio  

IAM -  Infarto agudo do miocárdio  

IC -  Intervalo de confiança  

ICP -  Intervenção coronariana percutânea  

InCor -  Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da Faculdade 
de Medicina da Universidade de São Paulo 

IQR -  Intervalo interquartil  

IRA -  Injúria renal aguda 

iSGLT2 -  Inibidores do cotransportador de sódio-glicose do tipo 2  

LSN -  Limite superior da normalidade 

MACE -  Major adverse cardiovascular events  

NGAL -  Lipocalina associada à gelatinase neutrofílica 

NIC -  Nefropatia induzida por contraste 

SCA -  Síndrome coronariana aguda 

SCAI -  Society Cardiovascular Angiography Interventions 



 

TCE -  Tronco da artéria coronária esquerda  

TCLE -  Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

TFGe -  Taxa de filtração glomerular estimada 

USIC -  Ultrassom intracoronário 

 

 



 

Sumário 

 

 

1 INTRODUÇÃO ....................................................................................... 12 

1.1 Nefropatia induzida por contraste .................................................. 14 

1.2  Mecanismos de ação dos inibidores de SGLT2 ............................ 15 

1.3 Limitações da creatinina na IRA e o papel da NGAL .................... 17 

2 OBJETIVO  ............................................................................................ 20 

3  MÉTODOS  ............................................................................................ 22 

3.1  Desenho do estudo ....................................................................... 23 

3.2  Seleção dos participantes  ............................................................ 23 

3.3  Critérios de inclusão  ..................................................................... 24 

3.4  Critérios de exclusão ..................................................................... 24 

3.5  Intervenções terapêuticas ............................................................  25 

3.6 Tratamento da doença arterial coronariana................................... 25 

3.7 Intervenção coronariana percutânea ............................................. 26 

3.8  Exames e descrição da análise dos mesmos................................ 27 

3.9 Desfecho primário  ........................................................................ 30 

3.10 Desfechos secundários .................................................................. 30 

3.11 Definições  ..................................................................................... 30 

3.12 Cálculo amostral ............................................................................ 34 

3.13 Análise estatística .......................................................................... 35 

4  RESULTADOS ...................................................................................... 36 

4.1 Características clínico-laboratoriais e uso de medicamentos 
dos pacientes ................................................................................ 38 

4.2  Características angiográficas e dados da ICP dos pacientes ....... 41 

4.3  Desfecho primário ......................................................................... 42 

4.4 Desfechos secundários ................................................................. 45 

5  DISCUSSÃO  ......................................................................................... 46 

6  CONCLUSÃO  ....................................................................................... 54 

7  REFERÊNCIAS  .................................................................................... 56  

 



 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Introdução 13 

  
 

1 INTRODUÇÃO 

 

 

O diabetes mellitus (DM) é uma condição associada à doença arterial 

coronariana (DAC), apresentando maior progressão de placa aterosclerótica 

e maior complexidade angiográfica, caracterizada por doença coronariana 

difusa e, comumente, multiarterial (1). O DM é um fator de risco 

cardiovascular estimado em aproximadamente 450 milhões de pessoas no 

mundo e a expectativa é que afete mais de 640 milhões de pessoas em 

2040, dada a progressão em sua prevalência (2). Além disso, os pacientes 

com DM apresentam alto risco de eventos adversos por aterosclerose 

generalizada e doença renal (3, 4).  

Estudos anteriores demonstraram que pacientes diabéticos com DAC 

apresentam maior taxa de eventos cardiovasculares quando comparados a 

população não diabética, independentemente da estratégia utilizada para o 

tratamento (5).  

A intervenção coronariana percutânea (ICP) é um dos procedimentos 

mais realizados no mundo com benefício bem estabelecido nos pacientes 

com DAC estável, reduzindo sintomas e melhorando a qualidade de vida (6). 

Estima-se que 25% dos pacientes submetidos à ICP são diabéticos, sendo 

esta comorbidade um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento 

de injúria renal aguda (IRA) após o procedimento (6, 7).  

Apesar da necessidade de diálise após ICP ser incomum neste perfil 

de pacientes, a presença de IRA moderada a importante pós 
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cineangiocoronariografia está correlacionada com aumento de até 60% da 

progressão da doença renal crônica (DRC) 90 dias após o procedimento, 

piorando o prognóstico renal e aumentando a mortalidade (7). 

.  

1.1 NEFROPATIA INDUZIDA POR CONTRASTE 

 

Nefropatia induzida por contraste (NIC) é a terceira causa mais 

frequente de IRA e é definida como aumento de 25% na creatinina basal ou 

pelo aumento absoluto de 0,5 mg/dL entre 48-72 horas após o uso do 

contraste conforme a classificação KDIGO (7). Sua ocorrência está 

relacionada com aumento de morte, progressão da doença renal, 

necessidade de diálise e aumento nos custos relacionados à saúde (7, 8). 

A fisiopatologia da NIC consiste em necrose tubular aguda secundária 

a hipoperfusão da medula renal, mediada pela liberação de endotelinas e 

redução de óxido nítrico e prostaglandinas, e nefrotoxicidade tubular 

secundária ao uso do contraste, gerada pela produção de radicais livres (8). 

Os principais fatores de risco para a instalação de NIC são: DRC, 

insuficiência cardíaca, DM tipo 2, idade avançada, instabilidade 

hemodinâmica e uso excessivo de contraste (8, 9). 

O uso de contraste iodado hipo-osmolar versus iso-osmolar foi 

comparado em recente estudo unicêntrico e randomizado com 1037 

pacientes, dos quais 52% eram diabéticos e 31% tinham DRC que 

realizaram cateterismo cardíaco diagnóstico e angioplastia (9). Foi observada 
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uma incidência de 15% de NIC, sem diferença estatisticamente significativa 

entre os grupos. 

Diversas intervenções terapêuticas foram testadas na tentativa de 

reduzir a NIC, entretanto a literatura é inconsistente no real benefício das 

diversas estratégias. Apesar de serem estratégias amplamente utilizadas de 

rotina na profilaxia de NIC, o estudo PRESERVE não comprovou 

superioridade da acetilcisteína e bicarbonato de sódio quando comparadas a 

hidratação com solução salina isotônica endovenosa, em pacientes de alto 

risco para NIC (10). 

De acordo com a última diretriz brasileira de hemodinâmica e 

cardiologia intervencionista as únicas orientações com classe de 

recomendação e nível de evidência IA são: hidratação endovenosa com 

solução salina isotônica e uso de contrastes hipo ou iso-osmolares (6). 

 

1.2 MECANISMOS DE AÇÃO DOS INIBIDORES DE SGLT2 

 

Os inibidores do cotransportador de sódio-glicose do tipo 2 (iSGLT2) 

reduzem a taxa de hiperglicemia nos pacientes com DM tipo 2, diminuindo a 

reabsorção renal de glicose, aumentando, assim, a excreção de glicose 

urinária (11). 

Estudos com iSGLT-2 demonstraram efeito cardiovascular protetor 

nos pacientes com alto risco cardiovascular e DM tipo 2, traduzido na 

redução da taxa de mortalidade, hospitalização por insuficiência cardíaca e 

diminuição da progressão da doença renal (11, 12, 13). Parte desse benefício 
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atribui-se à redução de pressão arterial, peso e albuminúria associados a 

essa classe de drogas (14, 15, 16). 

O sistema de retroalimentação tubuloglomerular é um mecanismo 

adaptativo através do qual a reabsorção de sódio e cloreto na mácula densa 

promove a liberação de adenosina, contribuindo para a vasoconstrição da 

arteríola aferente (17). No diabetes, como resultado do aumento da 

reabsorção de sódio e cloreto no túbulo proximal, a liberação para a mácula 

densa é diminuída, levando a uma menor reabsorção de solutos e 

consequente diminuição da produção de adenosina. Ao promover relativa 

vasodilatação arteriolar aferente, esse mecanismo contribui para 

hiperperfusão glomerular, hipertensão e hiperfiltração no diabetes (17, 18). A 

Figura 1 resume o efeito da inibição do SGLT2 no néfron diabético. 

Ao bloquear a reabsorção de cloreto de sódio no túbulo proximal, a 

inibição do SGLT2 restaura a liberação de soluto para a mácula densa, 

restaurando a retroalimentação tubuloglomerular normal, apresentando 

reversão da vasodilatação aferente e a normalização da hemodinâmica 

glomerular (18). 

Ainda que os mecanismos exatos que justifiquem o impacto clínico 

dos iSGLT2 não sejam totalmente conhecidos, seu uso tem sido 

recomendado para o tratamento de pacientes com alto risco cardiovascular 

(19). A despeito disso, não há na literatura estudo direcionado para segurança 

que justifique a manutenção ou suspensão dessa classe de medicações em 

pacientes que serão submetidos à ICP, com potencial de desenvolvimento 
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de IRA após início da medicação, podendo ser potencializado quando 

associado ao uso de contraste. 

 

 

Legendas: SGLT2 - cotransportador de sódio-glicose do tipo 2  

Figura 1 – Efeitos da inibição do SGLT2 no néfron diabético  

 

 

1.3 LIMITAÇÕES DA CREATININA NA IRA E O PAPEL DA NGAL 

 

A IRA é uma condição comum e grave, cujo diagnóstico atualmente 

depende de marcadores funcionais, como dosagens de creatinina sérica. 

Infelizmente, a creatinina é um indicador tardio e não confiável de IRA. A 

falta de biomarcadores precoces de lesão renal estrutural na prática clínica 
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prejudica a capacidade de traduzir terapias experimentais promissoras para 

IRA (20). 

A lipocalina associada à gelatinase neutrofílica (NGAL) é um 

biomarcador de injúria renal aguda produzido precocemente após um insulto 

isquêmico renal. Seu uso já é validado através de estudos experimentais e 

clínicos (20), inclusive após o uso de contraste iodado, detectando a NIC pelo 

menos 24 horas antes do aumento sérico da creatinina (21). A Figura 2 

demonstra a dinâmica da NGAL na IRA. 

Em metanálise com mais de 2.500 pacientes a dosagem de NGAL 

urinária apresentou alta acurácia para o diagnóstico precoce e prognóstico 

da insuficiência renal aguda (22), tendo papel decisivo para a avaliação da 

função renal após uso de novas terapias. 

A definição atual de NIC é baseada na elevação da creatinina e na 

diminuição do débito urinário. A creatinina geralmente aumenta 48 horas 

após a exposição ao contraste e a medida do débito urinário não faz parte 

da rotina nos pacientes que realizam ICP eletiva, atrasando o diagnóstico e 

o tratamento da NIC (21, 23).  

Em pacientes com síndrome coronariana aguda submetidos à ICP e 

com alto risco de desenvolver NIC, um nível sérico elevado de NGAL 

(>281 mg/dL) 6 horas após a exposição ao contraste, previu a necessidade 

de hemodiálise com uma área sob a curva de 0,86 (95% CI, 0,66–1,00) (23). 

Um estudo unicêntrico, observacional e retrospectivo que avaliou o 

uso de iSGLT2 com grupo controle avaliou NIC em 100 pacientes diabéticos 

submetidos a angioplastia (25). Os pacientes em uso de iSGLT2 
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apresentaram menor aumento de creatinina, maior depuração e menor 

incidência de NIC (3,8 x 17,3% p < 0,05) (24).  

Não há nenhum estudo randomizado até o momento que avalie a 

segurança do uso de iSGLT2 em pacientes diabéticos submetidos à ICP. 

 

 

Legendas: NGAL - Lipocalina associada à gelatinase neutrofílica. IRA – injúria renal aguda. 

Figura 2 -  Efeitos da Dinâmica da NGAL na IRA  
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2 OBJETIVO 

 

 

Avaliar a segurança dos iSGLT2 na ocorrência de IRA em pacientes 

com diabetes e com DAC estável submetidos a ICP através da dosagem 

sérica de NGAL e curva de creatinina. 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 MÉTODOS 
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3 MÉTODOS 

 

 

3.1 DESENHO DO ESTUDO 

 

Estudo piloto, unicêntrico, prospectivo, aberto, intervencionista, 

controlado e randomizado para avaliação de IRA até 48 horas pós ICP, 

mensurada por alteração de NGAL e creatinina após uso de Inibidores do 

SGLT2 por pelo menos 15 dias antes do procedimento, comparados com 

grupo controle constituído por pacientes igualmente portadores de DAC 

estável e diabetes mellitus tipo 2 em tratamento medicamentoso otimizado 

sem iSGLT2 com indicação de ICP eletiva pelos médicos assistentes da 

unidade clínica de aterosclerose e independia dos investigadores. 

O estudo está registrado na plataforma Clinical Trials com o código de 

registro a seguir: NCT05037695. 

 

3.2 SELEÇÃO DOS PARTICIPANTES 

 

Os pacientes incluídos foram selecionados do ambulatório da unidade 

clínica de Aterosclerose e do departamento de Hemodinâmica e Cardiologia 

Intervencionista do InCor HC-FMUSP. 
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3.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

 Pacientes maiores de 18 anos; 

 Diabetes tipo 2;  

 DAC estável documentada por cinecoronariografia com 

indicação clínica ICP eletiva. 

 

3.4 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

 Taxa de filtração glomerular estimada (TFGe)  

< 30mL/min/1,73m2; 

 Terapia dialítica; 

 Incapacidade de assinar o TCLE; 

 Necessidade de ICP de urgência ou emergência;  

 SCA nos últimos 30 dias; 

 Angina após revascularização miocárdica cirúrgica; 

 Uso de antiinflamatórios não esteroidais nos últimos 30 dias 

antes da randomização; 

 Angina limitante em repouso; 

 Doença terminal ou incapacitante com redução da 

expectativa de vida; 

 Gestação em curso; 

 Realização de exame contrastado nos últimos 30 dias. 
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3.5 INTERVENÇÕES TERAPÊUTICAS 

 

Após elegibilidade considerando os critérios de inclusão e exclusão, 

os pacientes foram randomizados em dois grupos terapêuticos. No Grupo 

iSGLT2, os pacientes com DM tipo 2 tiveram a empagliflozina 25mg/dia 

acrescida a sua terapia medicamentosa convencional de antidiabéticos orais 

e/ou insulina, almejando-se HbA1C < 8,0%. No Grupo Controle, os pacientes 

randomizados receberam terapia convencional para DM tipo 2 de 

antidiabéticos orais e/ou insulina, sem o acréscimo de iSGLT2, almejando-se 

o mesmo alvo de HbA1C. 

Após randomização, o tempo de tratamento em cada um dos grupos 

foi de pelo menos 15 dias, com tempo máximo de dois meses até a 

realização da ICP. 

 

3.6 TRATAMENTO DA DAC 

 

Todos os pacientes fizeram uso de tratamento medicamentoso 

otimizado com uso de antiagregantes plaquetários, anti-hipertensivos e 

hipolipemiantes necessários para obtenção de valores adequados de 

pressão, controle lipídico e glicemia, de acordo com as últimas diretrizes de 

tratamento da síndrome coronariana crônica (26) e protocolos nacionais (27).  

O arsenal terapêutico foi composto por inibidores da enzima de 

conversão de angiotensina, bloqueadores de receptores da angiotensina, 

beta-bloqueadores, bloqueadores dos canais de cálcio e estatinas, além do 
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acido acetilsalicílico associado a um inibidor do receptor P2Y12 (clopidogrel, 

prasugrel ou ticagrelor).  

 

3.7 INTERVENÇÃO CORONARIANA PERCUTÂNEA 

 

Em relação ao procedimento percutâneo, o uso de stent 

farmacológico foi estimulado devido aos seus benefícios já estabelecidos 

para população estudada (6).  

A dose de AAS 100 mg/dia foi mantida. Todos os pacientes 

receberam o segundo antiagregante plaquetário na admissão hospitalar pré 

procedimento em dose de ataque para quem não fazia uso, sendo mantido a 

dose de 75 mg/dia de clopidogrel (é o único inibidor de P2Y12 disponível no 

serviço). 

Em todos os casos foi utilizado medidas de nefroproteção 

convencionais já bem estabelecidas para prevenção de NIC, tais como: uso 

de contraste de baixa osmolaridade ou iso-osmolaridade, hidratação 

endovenosa, imagem intravascular (quando disponível) e suspensão de 

drogas nefrotóxicas (28). 

O protocolo de nefroproteção institucional do INCOR-FMUSP utilizado 

no periprocedimento está exposto na Figura 2. 
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Legendas: ICP – intervenção coronariana percutânea. USIC - ultrassom intracoronariano. 

Figura 3 -  Protocolo institucional de nefroproteção do InCor-FMUSP para 

realização de ICP 

 

 

3.8 EXAMES E DESCRIÇÃO DA ANÁLISE DOS MESMOS 

 

Após a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido 

(TCLE), os pacientes foram submetidos à coleta de material para avaliação 

laboratorial e randomizados para o uso ou não de iSGLT2. 

Foram coletados exames laboratoriais quando da inclusão na fila de 

ICP, antes do procedimento e após ICP em intervalos pré-especificados de 

6, 24, 48 horas após o procedimento (Figura 1).  
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A coleta da NGAL sérica foi realizada 6 horas após a ICP. O kit 

utilizado foi Human Lipocalin-2/NGAL ELISA Kit PicoKine® (Boster Biological 

Technology, Pleasanton CA, USA, Catalog # EK0853). O método validado 

de ensaio de imunoabsorção enzimática (ELISA) tem uma boa precisão intra 

e interensaio e uma faixa de medição de 10 a 10.000 ng/ml. Para as 

análises, valores abaixo de 10 ng/ml foram registrados como o menor valor 

mensurável (10 ng/ml) e valores acima de 10.000 ng/ml como o maior valor 

mensurável (10.000 ng/ml).  

As concentrações de troponina ultrassensíveis séricas foram dosadas 

por ensaios de alta sensibilidade, sendo detectadas aquelas com níveis 

séricos acima do percentil 99 (valores acima de 16 ng/L).  

Os pacientes foram seguidos até 30 dias após a ICP para avaliação 

de ocorrência de eventos clínicos. A lista com os exames laboratoriais 

incluídos para análise consta abaixo: 

 

3.8.1 Exames laboratoriais coletados no pré-procedimento  

a. Troponina ultrassensível 

b. CKMB 

c. Colesterol total e frações. 

d. Hemograma completo 

e. Ureia 

f. Creatinina 

g. Hemoglobina glicada 

h. Glicemia 
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3.8.2 Exames laboratoriais coletados após o procedimento  

i. Troponina ultrassensível 

j. CKMB 

k. Ureia 

l. Creatinina 

m. NGAL  

 

A análise dos exames foi feita pelo laboratório central do INCOR-

HCFMUSP 

 

Legendas: DAC – doença arterial coronariana. ICP – intervenção coronariana percutânea. 
iSGLT2 – Inibidores do cotransportador de sódio-glicose do tipo 2. 

Figura 4 -  Gráfico esquemático exibindo os “braços” terapêuticos do 
presente estudo, com os respectivos tempos pré-especificados 
de coleta de exames laboratoriais para o diagnóstico de lesão 
renal aguda 
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3.9 DESFECHO PRIMÁRIO 

 

O desfecho primário considerado foi a dosagem sérica de NGAL 6 

horas após ICP e a variação do valor de creatinina nos períodos de coleta 

pré-especificados. 

 

3.10 DESFECHOS SECUNDÁRIOS 

 

Foram considerados desfechos secundários: NIC, IAM 

periprocedimento, IAM espontâneo de acordo com a 4ª definição universal 

(25), acidente vascular encefálico, trombose de stent definitiva ou provável, 

sangramento BARC 3-5 e óbito. 

 

3.11 DEFINIÇÕES 

 

3.11.1 Diabetes mellitus 

O diagnóstico de DM foi realizado conforme as recomendações mais 

recentes da ADA (American Diabetes Association) (29), conforme descrito 

abaixo. 
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1. HbA1C maior ou igual a 6,5%. 

  ou 

2. Glicemia de jejum maior ou igual a 126 mg/dl com jejum de pelo menos 8 horas. 

  ou 

3. Glicemia de 2 horas maior ou igual a 200 mg/dl durante um teste de tolerância oral a 

glicose.  

  ou 

4. Em paciente com sintomas clássicos de hiperglicemia ou em crise hiperglicêmica, 

qualquer glicemia maior ou igual a 200 mg/dl. 

*Na ausência de hiperglicemia inequívoca, os critérios 1-3 devem ser repetidos para 
confirmação. 
 

Figura 5 - Critérios diagnósticos para o diabetes mellitus 

 

3.11.2 Doença arterial coronariana e o escore SYNTAX 

O diagnóstico de DAC foi realizado baseado em exames 

angiográficos (estenose de vaso epicárdico maior ou igual a 70%) associado 

à angina ou teste não invasivo positivo para isquemia miocárdica (26). O 

escore SYNTAX é utilizado para determinar a complexidade da doença 

arterial coronariana, sendo composto pela soma dos pontos atribuídos a 

cada lesão da árvore coronária com estreitamento > 50% do diâmetro em 

vasos > 1,5 mm avaliados por angiografia coronária. Quanto maior a 

pontuação, maior a complexidade anatômica. Todas as angiografias 

coronárias foram avaliadas por um cardiologista intervencionista experiente 

e o escore SYNTAX foi calculado e descrito na tabela de características 

angiográficas (26, 27). 
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3.11.3 Nefropatia Induzida pelo contraste 

A NIC foi definida como aumento de 25% na creatinina basal ou pelo 

aumento absoluto de 0,5 mg/dL entre 48-72 horas após o uso do contraste 

iodado (30). 

 

3.11.4 Escore de Mehran 

O risco individual de desenvolvimento de NIC pode ser estimado pelo 

escore de Mehran que consiste em uma estratificação de risco de baseada 

em oito variáveis clínico-laboratoriais e inerentes à ICP (Figura 6), 

demonstrando que um número de pontuação crescente confere risco 

exponencialmente aumentado de NIC e diálise, variando de 8,4 a 55,9% (31). 

 

 

Legendas: BIA – balão intra-aórtico. IC – Insuficiência cardíaca. TFGe – taxa de filtração 
glomerular estimada  

Figura 6 –  Variáveis do escore de Mehran  
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3.11.5 Infarto do miocárdio periprocedimento coronariano 

O diagnóstico de infarto do miocárdio (IM) periprocedimento foi feito 

de acordo com a definição da SCAI (Society for Cardiovascular Angiography 

and Intervention) de 2013 (32). Atualmente, é a classificação mais acurada 

em termos prognósticos. 

Em pacientes com níveis basais normais de CKMB e troponina US 

deverá haver aumento de ≥ 10x o limite superior da normalidade (LSN) de 

CKMB ou ≥ 70x LSN da troponina até 48 horas após ICP. Caso haja 

presença de nova onda q patológica em pelo menos duas derivações 

contíguas ou novo bloqueio de ramo esquerdo deverá haver aumento de ≥ 

5x LSN (limite superior da normalidade) de CKMB ou ≥ 35x LSN da 

troponina até 48 horas após ICP. 

 

3.11.6 Sangramento 

Foi utilizada a classificação BARC (Bleeding Academy Research 

Consortium) amplamente utilizada em ensaios clínicos e validada na 

população estudada (33). Foram considerados sangramentos do tipo 3a 

(queda de 3 a 5 g/dL de hemoglobina ou necessidade de hemotransfusão), 

3b (queda acima de 5 g/dL de hemoglobina, tamponamento cardíaco, 

sangramento com necessidade de intervenção cirúrgica ou drogas 

vasoativas), 3c (hemorragia intracraniana/intraocular ou categorizada por 

punção lombar ou autópsia) e sangramento fatal provável (5a) ou definitiva 

(5b) 
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3.12 CÁLCULO AMOSTRAL 

 

Trata-se de estudo piloto avaliando o impacto renal dessa classe de 

antidiabéticos orais no cenário do periprocedimento de ICP, não havendo, 

portanto, modelo semelhante na literatura para cálculo amostral e nem 

recomendações formais de manutenção ou suspensão dos iSGLT2 antes da 

ICP. 

Pelo menos dois estudos recentes avaliando prevenção de desfechos 

renais em longo prazo promovida por iSGLT2, EMPA-REG (11) e 

CREDENCE (13), observaram redução da progressão da doença renal com 

uso dessa classe de drogas da ordem de 30-45%. Entretanto, nas primeiras 

semanas após o início dos iSGLT2 pode ocorrer um declínio da taxa de 

filtração glomerular decorrente do efeito vasoconstrictor da arteríola aferente. 

Logo, com a adição de um potencial risco para IRA após a ICP com o uso do 

contraste, a segurança da manutenção do uso dos iSGLT2 pré-ICP foi 

testada.  

Estimamos que 40 pacientes (20 no grupo iSGLT2 e 20 no grupo 

controle) seriam necessários para documentar a dinâmica de variação de 

biomarcadores de injúria renal para que esse valor sirva de base para 

estudos randomizados posteriores e cálculo amostral. 
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3.13 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A avaliação da distribuição das variáveis contínuas foi realizada pelo 

teste de Kolmogorov-Smirnov. As variáveis quantitativas foram expressas 

como médias e desvios padrões ou medianas e intervalos interquartis. As 

variáveis qualitativas foram expressas como frequências absolutas e 

relativas. 

A comparação das médias das variáveis quantitativas foi realizada 

utilizando-se o teste t de Student. Quando a normalidade foi rejeitada, 

utilizamos o método de Mann-Whitney. A avaliação da homogeneidade entre 

as proporções foi realizada utilizando-se o teste qui-quadrado ou pelo teste 

exato de Fisher. Para as análises de desfecho secundário, na comparação 

de médias de três ou mais variáveis dentro de cada grupo, foi utilizado a 

Análise de Variância (ANOVA) para medidas repetidas ou o teste de 

Kruskal-Wallis conforme apropriado. 

Análises de regressão logística e de Cox para estabelecimento do 

risco na ocorrência de eventos entre os grupos também foram realizadas. 

Os testes foram bicaudados e realizados com nível de significância de 

5%. O software SPSS versão 21.0 para Macintosh foi utilizado para a análise 

estatística. A randomização foi realizada pelo programa REDCap-

HCFMUSP. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 RESULTADOS 

 

 

 

 

 

 

 

 



Resultados 37 

  
 

4 RESULTADOS 

 

 

No período compreendido de agosto/2021 e junho/2022 foram 

avaliados 46 pacientes diabéticos com indicação de intervenção coronariana 

percutânea (ICP) para inclusão. Após a exclusão de 04 pacientes, foram 

randomizados 42 pacientes (22 pacientes para o grupo iSGLT2 e 20 

pacientes para o grupo controle) para o estudo, depois de preenchido termo 

de consentimento livre e esclarecido. Todos os pacientes foram seguidos até 

o término do estudo. A Figura 7 demonstra o fluxograma de inclusão dos 

pacientes. 

 
  Figura 4 - Fluxograma de inclusão dos pacientes. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 7 -  Fluxograma de inclusão dos pacientes 
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4.1  CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-LABORATORIAIS E USO DE 

MEDICAMENTOS DOS PACIENTES 

 

A idade média da população foi de aproximadamente 65 anos e a 

maioria dos pacientes eram do sexo masculino. Aproximadamente 90% dos 

pacientes eram hipertensos, sem diferença entre os grupos (p = 0,83).  

Também não houve diferença entre os grupos em relação à taxa de 

filtração glomerular estimada pela Colaboração de Epidemiologia de Doença 

Renal Crônica (CKD-EPI) (62,1 ± 22,56 no grupo iSGLT2 x 68,2 ± 17,7 no 

grupo controle p = 0,10).  

O escore de Mehran que avalia o risco de desenvolvimento de 

nefropatia induzida por contraste foi de 6,7 ± 3,68 no grupo iSGLT2 e de 

5,55 ± 2,09, sem diferença entre os grupos (p = 0,44). As demais 

características estão descritas na tabela 1.  

Não foi observada diferença entre os grupos nos níveis de 

hemoglobina glicada (p = 0,16) em ambos os grupos. Foi observada uma 

diferença nos valores de HDL e CKMB entre os grupos (p = 0,037 e p = 

0,016, respectivamente), entretanto ainda com valores dentro do limite da 

normalidade.  

Em relação ao uso de medicações, todos os pacientes estavam em 

uso de dupla antiagregação plaquetária pré-ICP. Não houve diferença em 

relação ao uso de insulina, antidiabéticos e antianginosos entre os grupos. A 

relação de medicações está exposta na Tabela 2. 
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Tabela 1 -  Características basais clínico-laboratoriais dos grupos 

 iSGLT2 (N = 22) Controle (N = 20) Valor de p 

Idade (anos) 65±10 64 ± 6 0,82 

Sexo masculino  14 (63%) 15 (75%) 0,42 

Hipertensão 19 (86%) 14 (70%) 0,83 

Tabagista 12 (54%) 9 (45%) 0,41 

AVC prévio 5 (22%) 2 (10%) 0,26 

DAOP 2 (9%) 1 (5%) 0,60 

TFGe (mL/min/1.73m2) 62,1 ± 22,5 68,2 ± 17,7 0,10 

Escore de Mehran  6,7 ± 3,68 5,55 ± 2,09 0,44 

FEVE (%) 50 ± 14 % 60 ± 9,16 0,18 

ICP prévia (n. %) 5 (22%) 3 (15%) 0,52 

RMC prévia (n. %) 4 (18%) 2 (10%) 0,44 

Hemoglobina (g/dL) 11,8 ± 4,6 12,5 ± 4 0,50 

Plaquetas (mm³)  220.000 ± 71.554 209.750 ± 41.079 0,23 

Troponina (ng/mL) 56 ± 101 24 ± 43 0,18 

CKMB (ng/mL) 2,32 ± 1,37 1,32 ± 0,75 0,016 

Hemoglobina glicada (%) 6,3 ± 3,0 7,6 ± 2,0 0,16 

Ureia (mg/mL) 47,68 ± 17 45,1 ± 31,2 0,64 

Creatinina (mg/mL) 1,24 ± 0,35 1,06 ± 0,26 0,24 

Colesterol total (mg/mL) 178 ± 55 160 ± 46 0,16 

HDL (mg/mL) 47 ± 13 40 ± 9 0,037 

LDL (mg/mL) 98 ± 41 96 ± 40 0,92 

Triglicerídeos (mg/mL) 148 ± 63 144 ± 55 0,87 

AVC – acidente vascular cerebral. DAOP – doença arterial obstrutiva periférica. TFGe – taxa 
de filtração glomerular estimada. FEVE - fração de ejeção do ventrículo esquerdo. ICP – 
intervenção coronariana percutânea. RMC – revascularização miocárdica coronariana. 
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Tabela 2 -  Medicações basais dos grupos 

 iSGLT2 (N = 22) Controle (N = 20) Valor de p 

Insulina 9 (40,9%) 5 (25%) 0,27 

Metformina 20 (90,9%) 18 (90%) 0,92 

Sulfonilureia 5 (22,7%) 9 (45%) 0,12 

Inibidor de DPP-4 0 (0%) 1 (5%) 0,28 

Glitazona 0 (0%) 0 (0%) ------- 

Anticoagulante oral 4 (18,2%) 1 (5%) 0,18 

Estatina 21 (95,5%) 20 (100%) 0,33 

Beta-bloqueador 19 (86,4%) 16 (80%) 0,58 

Bloqueador da 
angiotensina  

4 (18,2%) 9 (45%) 0,06 

Inibidores da ECA 15 (68,2%) 9 (45%) 0,12 

DPP-4 – dipeptidil peptidase 4. ECA – enzima conversora de angiotensina 
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4.2  CARACTERÍSTICAS ANGIOGRÁFICAS E DADOS DA ICP DOS 

PACIENTES 

 

As características angiográficas basais estão demonstradas na 

Tabela 3. Não houve diferença entre os grupos em relação ao SYNTAX 

score, número de stents implantados, diâmetro dos stents e volume de 

contraste (p = 0,11; p = 0,20 ; p = 0,55 e p = 0,23, respectivamente).  

Houve uma tendência de maior número de ICPs de bifurcação no 

grupo iSGLT2, porém sem significância estatística (63% no grupo iSGLT2 x 

35% no grupo controle; p = 0,054).  

Um paciente do grupo intervenção apresentou angioplastia somente 

com balão devido a insucesso no implante do stent por alta complexidade da 

lesão (oclusão crônica total em óstio de ramo marginal esquerdo). 

 

Tabela 3 -  Características angiográficas e dados da ICP dos grupos 

 iSGLT-2 (N = 22) Controle (N = 20) Valor de p 

Vaso tratado TCE - 0 

ADA - 12 

Cx - 11 

CD - 5 

Enxerto - 0 

TCE - 1 

ADA - 14 

Cx - 4 

CD - 7 

Enxerto – 1 

0,28 

0,08 

0,043 

0,10 

0,28 

Lesão de bifurcação 14 7 0,054 

Diâmetro do stent (mm) 40 ± 23 61 ± 30 0,551 

Número de stents 28 27 0,20 

Escore de Syntax  16,6 ± 7 14,05 ± 9 0,11 

Volume de contraste 
(mL) 

144 ± 66 176 ± 54 0,23 

Tempo do 
procedimento (min) 

60 ± 30 77 ± 40 0,46 

Tipo de lesão A - 5 

B1 - 6 

B2 - 5 

C - 6 

A - 2 

B1 - 6 

B2 - 9 

C - 4 

0,08 
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4.3 DESFECHO PRIMÁRIO 

 

Não foi observado diferença no desfecho primário do estudo entre os 

grupos (Figura 5). A média da NGAL sérica 06 horas após ICP foi de 199 

ng/dL no grupo iSGLT2 e 150 ng/dL no grupo controle (p = 0,24).  

A Figura 6 demonstra o comportamento da creatinina em valores 

absolutos (mg/dL) durante a randomização, pré-ICP, 24 e 48 horas após 

ICP. Não houve diferença entre as creatininas basais (p = 0,06) entre os 

grupos. No grupo iSGLT2 observou-se um aumento absoluto na creatinina 

basal na creatinina pré-ICP e 24 horas após ICP quando comparada ao 

grupo controle (p = 0,009 e p = 0,016 respectivamente). Entretanto a 

diferença entre os grupos após 48 horas da ICP passa a não ser 

estatisticamente significante (p = 0,06). 

Quando comparado em forma de relação da creatinina 48 horas sobre 

a creatinina pré ICP não houve diferença entre os grupos (1,048 no grupo 

iSGLT2 x 1,035 no grupo controle, p = 0,88). 
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Figura 8 -  Valor de NGAL (ng/dL) 6 horas após intervenção percutânea 

 
 
 

 
Figura 9 -  Relação entre creatinina no pré-procedimento, 24h e 48 h após 

ICP 
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Figura 10 – Relação da creatinina 48 horas sobre a creatinina pré-ICP  
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4.4 DESFECHOS SECUNDÁRIOS 

 

A prevalência de nefropatia induzida pelo contraste foi de 13,6% no 

grupo iSGLT2 e de 10% no grupo controle. Portanto, não houve risco 

aumentado de NIC com o uso dos iSGLT2 (p = 0,71).  

Também não houve diferença na ocorrência de infarto 

periprocedimento, conforme definição da SCAI, entre os grupos (26% no 

grupo iSGLT2 x 30% no grupo controle, p = 0,59).  

Uma análise multivariada do preditor do desfecho de nefropatia 

induzida por contraste foi realizada. O escore Mehran foi a única variável 

independente para predizer a ocorrência de NIC HR 1,37 (1,02-1,85; p = 

0,03). O aumento de um ponto no escore aumentou em 37% a ocorrência de 

NIC. O valor sérico isolado de NGAL 6 horas após ICP não apresentou 

correlação com a ocorrência de NIC. 

Um paciente do grupo iSGLT2 apresentou nefropatia induzida com 

contraste com Injúria Renal Aguda KDIGO 3 com necessidade de 

hemodiálise e acidente vascular encefálico hemorrágico. Não houve 

episódios de sangramento maior, trombose de stent ou morte durante o 

período de acompanhamento de 30 dias. 

 

Tabela 4 -  Incidência de nefropatia induzida por contraste (NIC) e 
infarto do miocárdio (IM) periprocedimento  

 iSGLT2 (N = 22) Controle (N = 20) Valor de p 

NIC (KDIGO) 3 (13,6%) 2 (10%) 0,71 

IM periprocedimento  5 (22,7%) 6 (30%) 0,59 

Legendas: NIC – nefropatia induzida por contraste. IM: infarto do miocárdio.  
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5 DISCUSSÃO 

 

 

O estudo piloto SAFE-PCI mostrou que em pacientes com DAC 

estável e DM2, o uso de iSGLT2 não afetou a função renal após ICP, 

aferidos pela NGAL sérica e curva de creatinina, parecendo ser seguro 

manter esta classe de medicação neste perfil de pacientes submetidos à 

injeção de contraste iodado. 

Estudos randomizados com esta classe de medicações: EMPA-

KIDNEY, DAPA-CKD e CREDENCE (11, 13, 34) não deixam dúvida dos efeitos 

nefroprotetores no segmento de longo prazo decorrentes do uso dos 

ISGLT2, diminuindo a taxa de declínio na taxa de filtração glomerular 

estimada (TFGe) em comparação com placebo, conforme avaliado pela 

diferença da TFGe que declina a partir da quarta semana após o início do 

tratamento. No entanto, após o início do uso dos iSGLT2, uma diminuição 

inicial da TFGe não é incomum, podendo resultar de uma redução aguda na 

pressão intraglomerular (34, 35).  

O impacto desta redução inicial da TFGe foi avaliada em sub-análise 

do estudo EMPEROR-REDUCED com o uso da empagliflozina (35). Uma leve 

diminuição da TFGe pode ser esperada após o início da empagliflozina, não 

estando associada a insuficiência cardíaca, mortalidade ou eventos de 

segurança renal (35). 

No entanto, no tocante a esta redução inicial da TFGe há alguns 

mecanismos propostos para a ocorrência de IRA. Em relação aos possíveis 
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efeitos deletérios, a diurese osmótica e a vasoconstrição da arteríola 

aferente promovidas por essa classe de drogas gera uma preocupação 

quanto à possibilidade de desidratação e consequente lesão renal aguda (36). 

Nessa mesma direção, recente publicação de Kidokoro e colaboradores (37), 

estudando alterações hemodinâmicas renais promovidas pelo uso de 

empagliflozina em ratos diabéticos, demonstraram vasoconstricção arteriolar 

aferente adenosina-dependente com redução de hiperfiltração dentro de 

poucas horas após administração da droga.  

Apesar dos mecanismos exatos da injúria renal aguda secundária ao 

uso dos iSGLT2 não serem totalmente conhecidos, postula-se que alguns 

fatores relacionados ao mecanismo de ação desta classe podem corroborar 

para a piora aguda da função renal (38). Fatores como a diurese osmótica e a 

glicosúria podem ocasionar hiperosmolaridade e desidratação. O aumento 

dos níveis de glicose na urina também pode ser reabsorvido pelo 

transportador de glicose GLUT9b, localizado na membrana apical das 

células tubulares proximais, em troca de ácido úrico. Consequentemente, um 

aumento no nível de ácido úrico urinário também foi proposto como um fator 

de risco para IRA por mecanismos dependentes ou independentes do cristal 

(38). 

Por outro lado, metanálise de 13 ensaios clínicos randomizados, com 

mais de 90 mil pacientes, com o uso dos iSGLT2 demonstraram segurança 

ao reduzir o risco de lesão renal aguda, progressão da doença renal crônica, 

morte cardiovascular e hospitalização para insuficiência cardíaca em 
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pacientes com doença renal crônica ou insuficiência cardíaca, 

independentemente do estado de diabetes (39). 

Essas drogas têm uma incidência baixa de efeitos adversos e os 

riscos de lesão renal aguda e infecções do trato urinário já demonstraram 

ser menor do que inicialmente esperado. O receio do uso destas 

medicações deve ser amenizado a partir do uso de estratégias simples, tais 

como determinação do status volêmico e avaliação laboratorial com ajuste 

de doses de outros agentes anti-hipertensivos ou hipoglicemiantes para 

mitigar os possíveis efeitos adversos dos iSGLT2 (40). 

De acordo com um comunicado de segurança do FDA em 2016 (41), 

Os profissionais de saúde devem considerar os fatores que podem predispor 

os pacientes a lesão renal aguda antes de prescrever canagliflozina ou 

dapagliflozina. Estes incluem diminuição do volume sanguíneo; insuficiência 

renal crônica; insuficiência cardíaca congestiva; e tomando outros 

medicamentos, como diuréticos, inibidores da enzima conversora de 

angiotensina (ECA), bloqueadores dos receptores de angiotensina (ARBs) e 

antiinflamatórios não esteróides (AINEs). A função renal deve ser avaliada 

antes de iniciar a canagliflozina ou dapagliflozina e monitorada 

periodicamente a partir de então. Se ocorrer lesão renal aguda, deve-se 

suspender o medicamento. 

A recomendação do FDA é de suspensão dessa classe de 

medicamentos de três a quatro dias antes de um procedimento cirúrgico e se 

baseia nestes mecanismos expostos (42). Não há consenso sobre a 
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manutenção ou suspensão do iSGTL2 em pacientes que serão submetidos à 

ICP. 

Por outro lado, a redução da reabsorção de Na+ associado à inibição 

do SGLT2 com consequente redução de atividade da Na+/K+ ATPase no 

túbulo proximal parece estar relacionada a maior oxigenação no córtex renal, 

bem como a maior tolerância à lesão de isquemia/reperfusão (43). Postula-se 

também um mecanismo anti-inflamatório da dapagliflozina a partir da 

redução de NFK β, reduzindo a IRA (43).  

Uma metanálise incluindo os três maiores estudos randomizados com 

iSGLT2 (DECLARE, EMPA-REG e CANVAS) apontou para uma redução da 

ordem de 44% na incidência de IRA na população em uso de iSGLT2 

comparado ao grupo controle (36). 

A queda na taxa de filtração glomerular (TFG) observada logo após o 

início do inibidor de SGLT2 provavelmente reflete seu mecanismo de ação 

protetor e não deve levar a preocupações de segurança e/ou barreiras para 

sua implementação (44). 

Outra metanálise recente avaliou o risco de IRA com uso dos iSGLT2, 

inibidores de DPP-4, análogos do GLP-1 e placebo (45). Foram incluídos 18 

estudos com mais de 150.000 pacientes diabéticos. Os inibidores de DPP-4 

e análogos do GLP-1 tiveram efeitos neutros no risco de IRA, já os inibidores 

de SGLT2 foram associados a um menor risco de IRA em comparação com 

placebo (OR , 0,76; IC de 95%, 0,66 a 0,88). 

Um estudo retrospectivo, unicêntrico, avaliou a incidência de NIC com 

o uso dos iSGLT2 no contexto de síndrome coronariana aguda (46). O grupo 
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de estudo incluiu 104 pacientes com DM usando iSGLT2 e o grupo controle 

não usou iSGLT2. O desenvolvimento de NIC foi significativamente menor 

no grupo usando inibidor de SGLT2 (p = 0,03). Análise multivariada foi 

avaliada, sendo visto que o uso de inibidores de SGLT2 significativamente 

reduziu o risco de NIC (OR: 0,41, intervalo de confiança de 95% (IC): 0,142–

0,966, p = 0,004). Além de não ser randomizado e retrospectivo, uma grande 

limitação deste estudo foi a definição baseada sobre a alteração do valor da 

creatinina, não avaliando biomarcadores mais específicos de nefropatia 

induzida por contraste e injúria renal aguda, como lipocalina associada à 

gelatinase de neutrófilos (NGAL) e Cistatina C não foram avaliados (46). 

A creatinina sérica tem várias limitações como marcador de IRA, 

como ampla faixa de normalidade, dependência de gênero, efeitos da dieta, 

massa muscular, metabolismo muscular, drogas e status de volume (47). 

Recentemente, o interesse em biomarcadores renais aumentou 

devido a uma correlação de como a lesão renal afeta os resultados clínicos 

no coração insuficiência cardíaca, infarto agudo do miocárdio, choque 

cardiogênico e após procedimentos cardiovasculares, incluindo substituição 

da válvula aórtica e revascularização. Cada uma dessas condições promove 

lesão renal através de diferentes mecanismos. No contexto de NIC, três 

mecanismos principais são envolvidos: lesão isquêmica da medula renal, 

dano por estresse oxidativo e toxicidade direta envolvendo os túbulos renais 

(47). 

A NGAL é produzida em resposta ao dano renal, filtrado no glomérulo, 

e então absorvido por túbulos; no entanto, também pode ser produzido por 
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resposta inflamatória sistêmica e localmente por túbulos renais sob injúria 

isquêmica. O aumento sérico e urinário da NGAL após 2-4 horas da 

isquemia renal, achado presente em modelos de IRA secundária ao uso de 

contraste, confere como um dos biomarcadores de injúria renal mais 

promissor (47).  

Em estudo comparando o uso de biomarcadores na NIC, os autores 

avaliaram a creatinina sérica, cistatina C sérica e níveis séricos e urinários 

de lipocalina associada à gelatinase de neutrófilos (NGAL). Entre estes, 

NGAL urinário foi o que melhor previu a elevação persistente na creatinina 

sérica (48). 

Na última década, muitos artigos foram publicados sobre o uso de 

biomarcadores urinários e séricos de injúria renal, avaliando a incidência de 

IRA e NIC, sendo o NGAL o mais estudado. Ainda há dúvidas sobre o valor 

de corte, valor preditivo em relação à necessidade de terapia renal 

substitutiva, progressão para DRC e mortalidade. No entanto, ainda não há 

consenso sobre a avaliação de custo-efetividade e a aplicação clínica destes 

biomarcadores (48).  

O estudo SAFE-PCI apresenta algumas limitações. Estudo piloto e 

unicêntrico em que só se foi testado um medicamento da classe dos 

iSGLT2. A injúria renal aguda e nefropatia induzida por contraste foi avaliada 

por um desfecho substituto (nível sérico da NGAL), devido ao tamanho da 

amostra ser relativamente pequeno. Outros biomarcadores laboratoriais, 

como albuminúria, e o débito urinário não foram medidos devido à alta 
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hospitalar ser precoce após intervenções coronarianas percutâneas eletivas 

não complicadas. 

No entanto, os estudos citados anteriormente utilizaram de desfechos 

clínicos para avaliação de IRA. O nosso estudo avaliou o uso do 

biomarcador NGAL como desfecho substituto de IRA associado ao uso de 

contraste. 

Com a documentação objetiva da segurança renal da empagliflozina 

25 mg/dia via oral no pré-ICP em um estudo piloto, além de evitar 

desnecessariamente a suspensão da medicação antes da ICP, desfechos 

clínicos como a nefropatia induzida por contraste agora podem ser avaliados 

em ensaios clínicos randomizados a partir de um cálculo amostral adequado. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6 CONCLUSÃO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Conclusão 55 

  
 

6 CONCLUSÃO 

 

 

Neste estudo, o uso da empagliflozina foi seguro em relação à função 

renal durante ICP eletiva em pacientes com DM2 quando comparado com o 

tratamento convencional sem o uso desta classe de drogas. Não 

observamos mudanças significativas dos níveis séricos de NGAL após 6 

horas de ICP no grupo iSGLT2 quando comparado ao grupo controle. 
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