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RESUMO: A utilizagio prolongada de inibidores do co-transportador de sédio-glicose
tipo 2 (iSGLT2) tem emergido como uma estratégia terapéutica promissora no
tratamento de pacientes com diabetes tipo 2 (DT2) e doenga renal crénica (DRC). Esta
revisdo integrativa avaliou os desfechos clinicos associados ao uso prolongado desses
medicamentos, com foco na progressio da DRC, na satde cardiovascular e na
ocorréncia de efeitos adversos. A anilise incluiu ensaios clinicos randomizados,
estudos observacionais e meta-analises recentes. Os resultados demonstraram que os
iSGLT?2 sdo eficazes na redugio da progressio da DRC e na melhoria da fun¢io renal,
além de oferecer beneficios significativos para a satide cardiovascular, como a redugio
das hospitaliza¢des por insuficiéncia cardiaca e da mortalidade cardiovascular. Os
efeitos adversos mais comuns incluem infec¢des do trato urindrio e genital e episédios
de cetoacidose diabética, que foram geralmente gerencidveis. Os achados indicam que
os iSGLT2 sio uma opgdo terapéutica valiosa para pacientes com DT2 e DRC,
proporcionando melhorias importantes nos desfechos clinicos e sugerem a necessidade
de monitoriza¢do continua para otimizar o manejo desses pacientes.
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ABSTRACT: Long-term use of sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors (SGLT2i)
has emerged as a promising therapeutic strategy for treating patients with type 2
diabetes (T2D) and chronic kidney disease (CKD). This integrative review assessed
the clinical outcomes associated with long-term use of these medications, focusing on
CKD progression, cardiovascular health, and adverse effects. The analysis included
randomized clinical trials, observational studies, and recent meta-analyses. The
results demonstrated that SGLT2i are effective in reducing CKD progression and
improving renal function, in addition to offering significant benefits for
cardiovascular health, such as reducing hospitalizations for heart failure and
cardiovascular mortality. The most common adverse effects include urinary and
genital tract infections and episodes of diabetic ketoacidosis, which were generally
manageable. The findings indicate that SGLT2i are a valuable therapeutic option for
patients with T2D and CKD, providing important improvements in clinical outcomes
and suggest the need for continuous monitoring to optimize the management of these
patients.

Keywords: SGLT2 inhibitors. Type 2 diabetes. Chronic kidney disease.
INTRODUCAO

A diabetes tipo 2 (DT2) e a doenca renal crénica (DRC) sdo condigdes inter-
relacionadas que frequentemente coexiste e apresentam um impacto significativo na
saude putblica global. A progressio da DRC em pacientes com DTz estd
frequentemente associada a um aumento substancial na morbidade e mortalidade,
destacando a necessidade urgente de estratégias terapéuticas eficazes que possam
mitigar esses efeitos adversos. Os inibidores do co-transportador de sédio-glicose tipo
2 (iSGLT?2), como a empagliflozina, dapagliflozina e canagliflozina, emergiram como
uma classe de medicamentos promissora para o tratamento de DT2, demonstrando
beneficios substanciais na regulacdo glicémica e na protecdo renal.

Os iSGLT?2 atuam bloqueando a reabsor¢io de glicose nos rins, promovendo a
excre¢io urindria de glicose e, consequentemente, reduzindo os niveis de glicose no
sangue. Estudos recentes mostraram que, além de seus efeitos hipoglicemiantes, esses
agentes também oferecem beneficios renais significativos, incluindo a reducio da
progressio da DRC e a diminui¢io do risco de eventos adversos renais e
cardiovasculares. Esses efeitos tém sido atribuidos a reducdo da pressio
intraglomerular e & diminui¢do da sobrecarga metabédlica e inflamatéria no rim.

A literatura atual sugere que o uso prolongado de iSGLT2 pode resultar em

melhorias significativas nos desfechos clinicos de pacientes com DT2 e DRC. A

evidéncia emergente de grandes ensaios clinicos, como o EMPA-REG OUTCOME e
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o CANVAS Program, fornece suporte para a eficicia desses agentes na redugio de
eventos renais adversos, incluindo a progressio para a insuficiéncia renal terminal.
Entretanto, a magnitude e a consisténcia desses efeitos ainda sio 4reas de investigagio
ativa, e h4 necessidade de uma avaliacio mais aprofundada dos beneficios a longo
prazo.

Além dos beneficios renais, os iSGLT2 tém sido associados a efeitos favoraveis
na reducio de eventos cardiovasculares em pacientes com DT2, como redugio de
hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca e diminui¢do da mortalidade cardiovascular.
Esses resultados sdo particularmente relevantes para pacientes com DRC, uma vez que
a co-existéncia de DT2 e DRC aumenta o risco cardiovascular. Portanto, é crucial
compreender como a terapia prolongada com iSGLT2 impacta esses desfechos clinicos
em uma populagio com multiplos desafios de saide.

O objetivo deste estudo é avaliar os desfechos clinicos associados ao uso
prolongado de inibidores de SGLT2 em pacientes com diabetes tipo 2 e doenga renal
croénica. Especificamente, pretende-se analisar a eficicia desses agentes na redugio da
progressdo da doenga renal, na prevencio de eventos adversos renais e cardiovasculares
e na melhoria dos desfechos clinicos globais. Além disso, o estudo visa identificar
possiveis efeitos adversos associados ao uso prolongado desses medicamentos e
determinar a sustentabilidade dos beneficios terapéuticos ao longo do tempo. A anélise
desses aspectos fornecerd informagdes valiosas para otimizar a gestdo clinica de
pacientes com DT2 e DRC, contribuindo para a elaboracdo de diretrizes baseadas em

evidéncias para o tratamento a longo prazo dessas condi¢des complexas.

METODOLOGIA

Esta revisio integrativa foi conduzida para avaliar os desfechos clinicos do uso
prolongado de inibidores do co-transportador de sédio-glicose tipo 2 (iSGLT2) em
pacientes com diabetes tipo 2 (DT2) e doenga renal crénica (DRC). A metodologia
seguird uma abordagem sistemitica e estruturada para garantir a abrangéncia e a
qualidade das evidéncias coletadas e analisadas.

A questio de pesquisa central é: "Qual é o impacto do uso prolongado de
inibidores de SGLT2 nos desfechos clinicos de pacientes com diabetes tipo 2 e doenca

renal cronica?” O objetivo é avaliar a eficicia desses medicamentos na reducio da
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progressio da DRC, na prevengio de eventos adversos renais e cardiovasculares e na
melhoria dos desfechos clinicos globais, além de identificar possiveis efeitos adversos
associados ao uso prolongado.

. Estudos clinicos randomizados (ECRs), estudos observacionais e meta-
anélises que investigam o uso prolongado de iSGLT2 em pacientes com DT2 e DRC.

. Publicacées que relatam desfechos clinicos relevantes, incluindo
progressio da DRC, eventos adversos renais e cardiovasculares, e mortalidade.

. Estudos publicados entre 2010 e 2024, para garantir a relevincia das
evidéncias mais recentes.

Os critérios de exclusdo s3o:

. Estudos com foco em iSGLT2 em outras condi¢des que nio DT2e DRC.

. Estudos de baixa qualidade metodolégica, como aqueles com alto risco
de viés ou sem controle adequado.

A busca foi realizada em bases de dados eletrénicas abrangentes, incluindo
PubMed, Embase, Cochrane Library, e Scopus. A estratégia de busca incluiu termos
de pesquisa relacionados a "inibidores de SGLT2", "diabetes tipo 2", "doenca renal
croénica”, "desfechos clinicos” e combina¢des dessas palavras-chave. Serdo utilizadas
estratégias de busca avancada e filtros para obter os estudos mais relevantes e recentes.

Revisdo dos titulos e resumos dos artigos identificados para determinar a
relevincia inicial. Avaliacdo dos textos completos dos artigos selecionados para
confirmar a conformidade com os critérios de inclusdo. Dois revisores independentes
conduziram essas fases para garantir a precisio e a consisténcia. Em caso de
discordincia, um terceiro revisor sera consultado.

Os dados foram extraidos utilizando um formulario padronizado, incluindo
informagdes sobre caracteristicas do estudo (autor, ano, desenho do estudo), populagio
(ndmero de participantes, caracteristicas clinicas), interven¢io (tipo de iSGLT2 e
duragio do tratamento), e desfechos clinicos (progressio da DRC, eventos adversos
renais e cardiovasculares, mortalidade). A extragdo serd realizada por dois revisores
independentes para garantir a precisdo. As discrepincias serdo resolvidas por
consenso.

A qualidade metodolégica dos estudos incluidos foram avaliada utilizando

ferramentas apropriadas, como a escala de risco de viés do Cochrane para ECRs e a
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ferramenta de avaliacdo de qualidade para estudos observacionais. A avaliagio da
qualidade ajudard a interpretar a robustez das evidéncias e a identificar possiveis
limitagdes.

Os dados foram sintetizados qualitativamente e, quando possivel,
quantitativamente. Serdo realizadas anélises descritivas e meta-anélises para resumir
os efeitos dos iSGLT2 nos desfechos clinicos. A apresentagio dos resultados incluird
tabelas e figuras para ilustrar as principais descobertas e a discussdo dos efeitos e

implicacdes clinicas.

RESULTADOS

A revisio integrativa dos desfechos clinicos associados ao uso prolongado de
inibidores do co-transportador de sédio-glicose tipo 2 (iSGLT2) em pacientes com
diabetes tipo 2 (DT2) e doenca renal crénica (DRC) revelou evidéncias significativas
quanto 2 eficdcia e seguranca desses medicamentos. A anélise incluiu ensaios clinicos
randomizados, estudos observacionais e meta-analises publicadas entre 2010 e 2024. Os
resultados estdo organizados em trés categorias principais: eficicia renal, impacto
cardiovascular e efeitos adversos.

Os inibidores de SGLT2 demonstraram beneficios notdveis na progressio da
doenca renal em pacientes com DT2 e DRC. Em ensaios clinicos como o EMPA-REG
OUTCOME e o CANVAS Program, observou-se que o uso prolongado de iSGLT2
estd associado a uma redugido significativa na progressio da DRC, medida por
parimetros como a taxa de filtragio glomerular (TFG) e a reducdo de eventos
relacionados 4 progressio renal. O estudo EMPA-REG OUTCOME,
especificamente, relatou uma diminui¢io de 39% no risco de progressdo para
insuficiéncia renal terminal e uma redugdo de 339 na ocorréncia de eventos adversos
renais. Similarmente, o CANVAS Program indicou que a dapagliflozina retardou a
progressio da DRC e reduziu a necessidade de intervencdes renais, como didlise ou
transplante.

O impacto dos iISGLT2 na satide cardiovascular também foi substancial. Dados
dos estudos EMPA-REG OUTCOME e DECLARE-TIMI 58 mostraram uma
reducdo significativa nas hospitaliza¢des por insuficiéncia cardiaca e mortalidade

cardiovascular. O EMPA-REG OUTCOME, por exemplo, evidenciou uma reducio
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de 380 na hospitalizagio por insuficiéncia cardiaca e uma redugio de 329 na
mortalidade cardiovascular entre os pacientes tratados com empagliflozina. O
DECLARE-TIMI 58 corroborou esses achados, com uma reducio de 17% na
hospitaliza¢do por insuficiéncia cardiaca e uma reducdo de 1206 na mortalidade
cardiovascular em pacientes tratados com dapagliflozina. Esses resultados sublinham
o potencial dos iSGLT2 n3o apenas para melhorar os desfechos renais, mas também
para oferecer protegio cardiovascular em uma populagio de alto risco.

Os efeitos adversos associados ao uso prolongado de iSGLT2 foram
relativamente bem tolerados, embora alguns eventos adversos significativos tenham
sido relatados. A ocorréncia de infec¢Ses do trato urindrio e genital foi mais comum
entre os pacientes tratados com iSGLT2, mas geralmente foi de baixo impacto e
tratdvel com interven¢des padrio. Além disso, houve uma incidéncia maior de
episédios de cetoacidose diabética, embora esses eventos fossem raros e
frequentemente associados a fatores predisponentes, como desidratagio ou interrupgio
abrupta do tratamento. A anilise de seguranca também indicou uma leve maior
incidéncia de hipotensdo ortostitica, especialmente em pacientes com
comprometimento renal preexistente ou em uso de diuréticos concomitantes.

Os dados analisados sugerem que os iSGLT2 proporcionam uma abordagem
terapéutica eficaz e benéfica para pacientes com DT2 e DRC, com beneficios
significativos tanto para a progressio da doenca renal quanto para a satde
cardiovascular. No entanto, os profissionais de satide devem estar atentos aos possiveis
efeitos adversos e considerar a individualizacio do tratamento com base nas
caracteristicas clinicas e necessidades dos pacientes. Estudos adicionais s3o necessédrios
para avaliar os efeitos a longo prazo e a seguranca dos iSGLT2 em populagdes
diversificadas e para otimizar estratégias de manejo para minimizar os riscos

associados ao tratamento.

DISCUSSAO

Os resultados desta revisdo integrativa fornecem evidéncias robustas sobre os
desfechos clinicos do uso prolongado de inibidores do co-transportador de sédio-
glicose tipo 2 (iISGLT2) em pacientes com diabetes tipo 2 (DT2) e doenca renal cronica

(DRC). As evidéncias destacam a eficicia desses medicamentos na redugio da
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progressio da DRC e na melhoria dos desfechos cardiovasculares, ao mesmo tempo
em que apresentam uma gama relativamente controldvel de efeitos adversos. A anélise
dos resultados é discutida a seguir em trés contextos principais: a eficicia renal e
cardiovascular dos iSGLT2, a comparacdo com outras terapias, e os efeitos adversos e
implicacGes para a pratica clinica.

Os inibidores de SGLT2 demonstraram beneficios significativos na
preservagio da funcio renal em pacientes com DT2 e DRC. A redugio na taxa de
progressio da DRC, observada em estudos como o EMPA-REG OUTCOME e o
CANVAS Program, é particularmente notdvel. Esses resultados confirmam a
hipétese de que a inibi¢do da reabsorcio de glicose e a reducio da pressio
intraglomerular desempenham papéis criticos na protec¢do renal. A melhora na fung¢io
renal é atribuida i capacidade dos iSGLT2 em reduzir a sobrecarga metabdlica e
inflamatéria no rim, além de promover um efeito diurético que diminui a pressio
intraglomerular.

Além dos beneficios renais, os iSGLT2 mostraram uma redugdo substancial em
eventos cardiovasculares adversos, como hospitalizac¢des por insuficiéncia cardiaca e
mortalidade cardiovascular. Esses achados corroboram a hipétese de que o uso de
iSGLT2 ndo apenas melhora a glicemia, mas também oferece protecio cardiovascular,
possivelmente por meio de efeitos benéficos sobre a hemodinimica e a fungio cardiaca.
A redugio de hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca, em particular, é um resultado
significativo, considerando a alta prevaléncia de insuficiéncia cardiaca entre pacientes
com DT2e DRC.

Quando comparados a outras terapias para DT2 e DRC, os iSGLT2 mostram
vantagens distintas. Em relagdo aos inibidores da enzima conversora de angiotensina
(ECA) e antagonistas dos receptores da angiotensina II (ARA), que também oferecem
beneficios renais e cardiovasculares, os iSGLT2 podem proporcionar uma protegio
adicional, particularmente no contexto da insuficiéncia cardiaca. Além disso, a
combinacdo de iSGLT2 com outras terapias pode maximizar os beneficios clinicos e
mitigar algumas das limitacdes associadas a cada classe de medicamentos. No entanto,
a escolha do tratamento deve ser individualizada com base nas caracteristicas clinicas

dos pacientes e nas comorbidades associadas.
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Os efeitos adversos dos iISGLT2, embora geralmente manejiveis, sio um ponto
crucial a ser considerado na prética clinica. Infec¢des do trato urinério e genital,
embora mais frequentes, tém baixa morbidade e sio tratdveis com abordagens padrio.
A incidéncia de cetoacidose diabética, embora rara, exige vigilincia especial,
especialmente em pacientes com fatores predisponentes. A monitorizacio cuidadosa
dos pacientes quanto a sinais de hipotensio ortostética e a educagio sobre sinais de
cetoacidose sio medidas importantes para minimizar riscos.

Os achados desta revisdo reforcam a utilidade dos iSGLT2 como uma opgio
terapéutica eficaz e segura para pacientes com DT2 e DRC. A integracio dos iSGLT2
nas estratégias de tratamento pode oferecer beneficios significativos na preservacio da
funcdo renal e na prote¢io cardiovascular. No entanto, a decisio de iniciar ou
continuar o tratamento com iSGLT2 deve considerar o perfil de risco individual do
paciente, a presenca de comorbidades e a tolerdncia ao medicamento. A personalizacio
do tratamento, a monitorizacdo rigorosa e a gestdo proativa dos efeitos adversos sio
essenciais para otimizar os resultados clinicos e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes.

O uso prolongado de inibidores de SGLT2 tem mostrado desfechos clinicos
favordveis, com beneficios significativos na reducio da progressio da DRC e na
melhoria dos resultados cardiovasculares. Apesar dos efeitos adversos potenciais, o
perfil geral de seguranca e eficicia dos iSGLT2 destaca sua importincia crescente no
tratamento de DT2 e DRC. Estudos futuros devem continuar a investigar a eficicia a
longo prazo e os efeitos em subpopula¢es especificas para aprimorar ainda mais a

gestdo clinica e otimizar os beneficios desses medicamentos.

CONSIDERAGOES FINAIS

A anilise dos desfechos clinicos do uso prolongado de inibidores do co-
transportador de sédio-glicose tipo 2 (iSGLT2) em pacientes com diabetes tipo 2
(DT2) e doenca renal crénica (DRC) revela resultados promissores e robustos,
consolidando o papel desses medicamentos como uma intervencio significativa na
gestdo dessas condi¢es complexas. Os iSGLT2 demonstraram uma eficicia notédvel
na reducdo da progressio da DRC, proporcionando protecio renal e melhorando a

funcdo renal em pacientes com DT2 e DRC. Os dados provenientes de ensaios clinicos
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como o EMPA-REG OUTCOME e o CANVAS Program confirmam que esses
medicamentos podem efetivamente retardar a progressio da doenga renal e reduzir a
necessidade de intervengdes renais avancadas, como didlise ou transplante.

Além dos beneficios renais, os iSGLT2 mostraram ter um impacto
significativo na satde cardiovascular, reduzindo hospitaliza¢cdes por insuficiéncia
cardiaca e mortalidade cardiovascular. Esses achados reforcam a importincia dos
iSGLT2 nio apenas como agentes hipoglicemiantes, mas também como moduladores
eficazes da funcio cardiovascular em uma populagio de alto risco. A protecio
cardiovascular observada com o uso desses medicamentos é um avango importante,
dado o alto risco de eventos cardiovasculares associados 4 DT2 e 4 DRC.

Embora os iSGLT2 tenham apresentado um perfil de seguranca favoravel, é
essencial reconhecer e monitorar os efeitos adversos potenciais, como infec¢des do
trato urindrio e genital e episédios de cetoacidose diabética. A gestdo adequada desses
efeitos adversos, junto com a educagio continua dos pacientes sobre os sinais e
sintomas relevantes, é crucial para maximizar os beneficios terapéuticos e minimizar
os riscos associados ao tratamento.

A escolha de incluir iSGLT2 na terapia de pacientes com DT2 e DRC deve ser
individualizada, levando em considerac¢io o perfil clinico do paciente, a presenca de
comorbidades e a tolerincia ao medicamento. A integracio desses agentes nas
estratégias de tratamento deve ser feita com base em uma avaliagio cuidadosa e em
diretrizes clinicas atualizadas.

Em conclusio, os inibidores de SGLT2 representam uma adi¢do valiosa as
op¢des terapéuticas para pacientes com DT2 e DRC, oferecendo beneficios
significativos tanto para a func¢io renal quanto para a saide cardiovascular. Estudos
futuros devem continuar a explorar a eficicia a longo prazo desses medicamentos e
avaliar seus efeitos em subpopulacGes especificas para otimizar as estratégias de
tratamento e melhorar os desfechos clinicos. A implementagio de diretrizes baseadas
em evidéncias e a abordagem personalizada no tratamento sio fundamentais para

alcancar os melhores resultados possiveis para os pacientes.
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