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Revisdo sistematica:

RESUMO

Esta revisao sistematica aborda o papel nefroprotetor dos inibidores do cotransportador de
sodio-glicose tipo 2 (SGLT2) em pacientes com diabetes. A analise compreensiva de estudos
clinicos e diretrizes atuais destaca ndao apenas a eficacia desses agentes no controle glicEmico,
mas também seus efeitos diretos na prevengao da progressao da doenca renal crénica (DRC). Os
inibidores de SGLT2 demonstraram consistentemente reduc¢do significativa da proteinduria,
efeitos hemodinamicos benéficos, e uma associagao clara com a redugao do risco cardiovascular.
As diretrizes da KDIGO reconhecem o papel integral desses medicamentos na gestdo da
nefropatia diabética. Esses achados sugerem que os inibidores de SGLT2 representam uma
abordagem terapéutica promissora para pacientes com diabetes e risco de complica¢des renais.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus, Inibidores de SGLT2, Doenga Renal Crénica, Nefropatia
Diabética, Proteinuria e KDIGO

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 1 (2024), Page 643-650.



Do Diabetes a Doeng¢a Renal: Uma Revisdo Sistemdtica dos Beneficios Nefroprotetores dos
Inibidores de SGLT2
Vasconcelos et. al.

From Diabetes to Kidney Disease: A Systematic Review of
the Nephroprotective Benefits of SGLT2 Inhibitors

ABSTRACT

This systematic review explores the nephroprotective role of sodium-glucose co-transporter
type 2 inhibitors (SGLT2) in patients with diabetes. A comprehensive analysis of clinical studies
and current guidelines highlights not only the efficacy of these agents in glycemic control but
also their direct effects in preventing the progression of chronic kidney disease (CKD). SGLT2
inhibitors consistently demonstrated a significant reduction in proteinuria, favorable
hemodynamic effects, and a clear association with reduced cardiovascular risk. KDIGO
guidelines recognize the integral role of these medications in managing diabetic nephropathy.
These findings suggest that SGLT2 inhibitors represent a promising therapeutic approach for
patients with diabetes at risk of renal complications.
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INTRODUCAO

A nefropatia diabética, uma complicacdo séria do diabetes mellitus, representa
uma das principais causas de doenca renal crénica (DRC) em escala global [Alicic et al.,
2017]. O aumento exponencial da incidéncia de diabetes contribui significativamente
para o crescente fardo associado a doenca renal, sublinhando a urgéncia de estratégias
eficazes de prevencdo e tratamento. Nos ultimos anos, os inibidores do cotransportador
de sédio-glicose tipo 2 (SGLT2) emergiram como uma classe promissora de agentes
antidiabéticos, ndo apenas pelo seu papel no controle glicémico, mas também pelos

efeitos renoprotetores observados [Wanner et al., 2016].

A compreensdo da funcdo renal, tradicionalmente focada no controle glicémico,
evoluiu para incorporar intervencOes terapéuticas direcionadas aos mecanismos
patofisioldgicos subjacentes da doenca renal. Nesse contexto, os inibidores de SGLT2
ganharam destaque devido a sua capacidade Unica de modular diversos fatores que
contribuem para a progressao da nefropatia diabética. Estudos clinicos recentes tém
consistentemente destacado os beneficios renais associados ao uso desses agentes,
sugerindo um papel nefroprotetor que transcende o simples controle glicémico

[Perkovic et al., 2019; Heerspink et al., 2020].

A Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), uma entidade
internacional lider em diretrizes clinicas para doencas renais, reconheceu a importancia
critica dos inibidores de SGLT2 na gestdao da doenca renal em pacientes diabéticos. As
diretrizes da KDIGO ndo apenas enfatizam a eficacia na redugdo da proteinuria, mas
também apontam o potencial desses medicamentos em retardar a progressao da DRC e
prevenir eventos cardiovasculares adversos [KDIGO, 2020]. Essas diretrizes consolidam
a crescente evidéncia de que os inibidores de SGLT2 podem desempenhar um papel

fundamental na preservacgao da funcao renal em pacientes com diabetes.

A proposta desta revisdo sistematica é realizar uma analise abrangente das
evidéncias disponiveis nos Ultimos 10 anos sobre o papel nefroprotetor dos inibidores
de SGLT2 em pacientes com diabetes. Exploraremos os principais desdobramentos
clinicos, mecanismos moleculares subjacentes e consideracdes terapéuticas relevantes,

com o objetivo de fornecer uma visdo aprofundada do estado atual do conhecimento
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nesse campo dindmico. A sintese dessas informacdes nao apenas contribuird para uma
compreensdao mais clara dos beneficios renais dos inibidores de SGLT2, mas também

podera orientar futuras estratégias terapéuticas na abordagem da nefropatia diabética.

METODOLOGIA

A formulacdo da pergunta de pesquisa é crucial para delinear claramente os
objetivos da revisdo sistematica. A pergunta orientadora desta revisdo é: "Qual é o papel
nefroprotetor dos inibidores do cotransportador de sédio-glicose tipo 2 (SGLT2) em
pacientes com diabetes, conforme evidenciado por estudos clinicos e pesquisas

recentes?"

A estratégia de busca serd desenvolvida com o objetivo de identificar estudos
relevantes que abordem os beneficios renais dos inibidores de SGLT2 em pacientes com
diabetes. Serdo utilizados termos de busca especificos, incluindo "SGLT2 inhibitors",
"renal benefits", "diabetes mellitus", e seus sinbnimos. A busca sera realizada nas

seguintes bases de dados: PubMed, ScienceDirect e Scopus.

Serdo incluidos na revisdo estudos clinicos randomizados, ensaios controlados e
revisGes sistematicas publicados nos ultimos 10 anos (2013-2023), que investigam os
efeitos nefroprotetores dos inibidores de SGLT2 em pacientes com diabetes. Estudos
com populagdes pediatricas, revisdes narrativas e estudos com qualidade metodoldgica

insuficiente serao excluidos.

Esta revisdo sistemdtica utilizard apenas dados ja publicados e, portanto, ndo
requer revisao ética.

A metodologia descrita visa garantir uma revisdo sistemdtica abrangente e
robusta dos beneficios renais dos inibidores de SGLT2 em pacientes com diabetes,

seguindo as melhores praticas e diretrizes metodoldgicas na drea
RESULTADOS

A analise da literatura revelou um corpo crescente de evidéncias sobre os
beneficios nefroprotetores dos inibidores do cotransportador de sédio-glicose tipo 2
(SGLT2) em pacientes com diabetes. Estudos clinicos recentes, como o EMPA-REG

OUTCOME, tém destacado ndo apenas a eficacia desses agentes no controle glicémico,
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mas também seu impacto significativo na progressdo da doenca renal crénica (DRC)
[Wanner et al.,, 2016]. Uma revisdo abrangente dos ensaios clinicos evidenciou
consistentemente a reducdo da proteindria como um marcador robusto dos efeitos
renais positivos dos inibidores de SGLT2 [Perkovic et al., 2019; Cherney et al., 2020].
Além dos beneficios sobre a proteinuria, inimeros estudos destacaram os efeitos
hemodinamicos favoraveis desses medicamentos. A reducdo da pressdo arterial e a
melhoria do fluxo sanguineo renal tém sido consistentemente observadas em pacientes
tratados com inibidores de SGLT2, sugerindo um impacto direto na fisiopatologia da DRC
[Heerspink et al., 2020]. Essas alteracées hemodindmicas sdo fundamentais na protecao

dos rins contra o estresse cronico associado a diabetes.

A associacdo entre diabetes tipo 2 e eventos cardiovasculares adversos é bem
documentada. No entanto, estudos como o CREDENCE demonstraram que os inibidores
de SGLT2 ndo apenas reduzem o risco cardiovascular, mas também apresentam efeitos
diretos na prevencdo de complicacdes renais [Perkovic et al., 2019]. Essa dualidade de
beneficios destaca o potencial dos inibidores de SGLT2 como uma abordagem

terapéutica abrangente no manejo de pacientes com diabetes e DRC.

As diretrizes da Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) refletem a
crescente confianca nessas descobertas. Ao reconhecer os inibidores de SGLT2 como
agentes que oferecem beneficios além do controle glicémico, a KDIGO destaca seu papel
na redugdo da proteinuria, na desaceleragao da progressao da DRC e na prevencgao de
eventos cardiovasculares adversos [KDIGO, 2020]. Essas diretrizes consolidam as
evidéncias existentes, respaldando a inclusdo desses medicamentos nas estratégias de
tratamento para pacientes diabéticos em risco de complicagdes renais.

A sintese dos resultados destaca uma convergéncia de evidéncias cientificas que
sustentam os beneficios nefroprotetores dos inibidores de SGLT2 em pacientes com
diabetes. Essa compreensao avanc¢ada da fisiopatologia renal e os efeitos pleiotrdpicos
desses medicamentos proporcionam uma base sdlida para o desenvolvimento de

estratégias terapéuticas mais eficazes na gestao da DRC em pacientes diabéticos.
CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo sistematica consolidou evidéncias robustas que respaldam o

papel nefroprotetor dos inibidores do cotransportador de sédio-glicose tipo 2 (SGLT2)
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em pacientes com diabetes. A analise abrangente dos estudos clinicos, revisdes
sistematicas e diretrizes atuais destaca ndo apenas a eficacia desses agentes no controle
glicémico, mas também seus efeitos diretos na prevencdo da progressdo da doenca
renal crénica (DRC).

Os inibidores de SGLT2 demonstraram consistentemente uma reducdo
significativa da proteindria, indicando uma diminui¢ao na carga de lesao renal e uma
desaceleracdo na evolucdo da DRC [Perkovic et al., 2019; Cherney et al., 2020]. Este
efeito renoprotetor é particularmente relevante, pois a proteindria é um marcador
crucial da lesdo renal e um preditor importante da progressdo para estagios mais

avancados da doenca.

Além disso, a revisdo destacou os efeitos hemodindmicos benéficos dos
inibidores de SGLT2, incluindo a reducdo da pressao arterial e a melhoria do fluxo
sanguineo renal [Heerspink et al., 2020]. Essas alteragbes sdo fundamentais na
atenuacdo do estresse crénico imposto aos rins em contextos de diabetes, onde a

funcdo renal muitas vezes é comprometida.

Os resultados desta revisdo também corroboram as diretrizes da Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO), que reconhecem o papel integral dos inibidores
de SGLT2 na gestdo da doenca renal em pacientes diabéticos [KDIGO, 2020]. As
diretrizes enfatizam ndo apenas a redugao da proteinuria, mas também a capacidade
desses medicamentos de retardar a progressio da DRC e prevenir eventos
cardiovasculares adversos

Em conclusdo, os inibidores de SGLT2 representam uma abordagem terapéutica
promissora na protecdo renal de pacientes com diabetes. Seus beneficios
nefroprotetores vao além do controle glicémico, abrangendo mecanismos
multifacetados que impactam positivamente a progressao da DRC. Essa revisao fornece
uma base sélida para orientar futuras praticas clinicas e pesquisas, destacando a

importancia desses agentes na abordagem integrada da nefropatia diabética.
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