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RESUMO: A doenga renal crénica (DRC) em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
e hipertensio arterial sist¢émica (HAS) é uma condicdo prevalente, associada a altos indices de
morbidade e mortalidade. Os inibidores do cotransportador sédio-glicose tipo 2 (SGLT2)
emergiram como uma classe terapéutica inovadora, demonstrando beneficios renais
significativos, que vdo além do controle glicémico. Este estudo teve como objetivo avaliar o
impacto do uso de inibidores de SGLT2 na reducdo da albumindria e na progressio da DRC
em pacientes com DM2 e HAS. Por meio de uma revisio bibliografica abrangente, foram
analisados ensaios clinicos e estudos observacionais publicados entre 2015 e 2024. Os resultados
evidenciaram que os inibidores de SGLT2 reduzem significativamente os niveis de
albumindria, retardam o declinio da taxa de filtracdo glomerular e promovem beneficios
cardiorrenais. Contudo, limitacdes como eficicia reduzida em estdgios avancados da DRC e
barreiras de acesso foram identificadas. Conclui-se que os inibidores de SGLT2 representam
uma estratégia promissora no manejo da DRC, com potencial para transformar os desfechos
clinicos de pacientes com DMz e HAS.
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ABSTRACT: Chronic kidney disease (CKD) in patients with type 2 diabetes mellitus
(T2DM) and systemic arterial hypertension (SAH) is a prevalent condition associated with
high rates of morbidity and mortality. Sodium-glucose cotransporter type 2 (SGLT2)
inhibitors have emerged as an innovative therapeutic class, demonstrating significant renal
benefits that go beyond glycemic control. This study aimed to evaluate the impact of SGLT2
inhibitors on reducing albuminuria and CKD progression in patients with T2DM and SAH.
Through a comprehensive literature review, clinical trials and observational studies published
between 2015 and 2024 were analyzed. The results showed that SGLTz2 inhibitors significantly
reduce albuminuria levels, slow the decline in glomerular filtration rate, and promote
cardiorenal benefits. However, limitations such as reduced efficacy in advanced stages of
CKD and access barriers were identified. It is concluded that SGLT2 inhibitors represent a
promising strategy in the management of CKD, with the potential to transform the clinical
outcomes of patients with T2DM and hypertension.
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INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) representa um grave problema de satde publica,
com elevada morbimortalidade, especialmente em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) e hipertensdo arterial sistémica (HAS). A albumintria, marcador
precoce de dano renal, estd intimamente associada a progressio da DRC e ao aumento
do risco cardiovascular. Estratégias terapéuticas que promovam a reducio da
albumintiria e retardem o declinio da fung¢io renal sio fundamentais para melhorar os
desfechos clinicos desses pacientes.

Os inibidores do co-transportador de sédio e glicose tipo 2 (SGLT2) tém
emergido como intervencdes inovadoras no manejo do DMz, proporcionando
beneficios além do controle glicémico. Estudos recentes evidenciam que esses
firmacos exercem efeitos nefroprotetores significativos, incluindo a redugio da
albumindria e a atenuagio da taxa de declinio da taxa de filtracio glomerular (TFG).
Esses efeitos sdo, em parte, atribuidos & hemodindmica intrarrenal, & diminui¢io do
estresse oxidativo e 3 melhora da funcdo endotelial.

O impacto dos inibidores de SGLT2 em pacientes com DMz e HAS,
populacdes de alto risco para a progressio da DRC, tem sido amplamente investigado
em ensaios clinicos e estudos observacionais. Resultados de grandes estudos, como o
EMPA-REG OUTCOME e o CREDENCE, reforcam a eficicia dessa classe
terapéutica na reducio de eventos renais adversos e no controle da albumindria. No
entanto, ainda s3o necessirios estudos adicionais para consolidar sua aplicacio em
subgrupos especificos e elucidar os mecanismos subjacentes.

A integragio de inibidores de SGLT2 como parte do manejo da DRC em
pacientes com DM2 e HAS pode representar uma abordagem multimodal promissora,
abordando tanto o controle glicémico quanto a redugio de fatores de risco renais e
cardiovasculares. Apesar disso, as disparidades no acesso a esses medicamentos e as
possiveis limitagdes no uso em populagdes especificas destacam a necessidade de um
melhor entendimento sobre sua efetividade e seguran¢a no mundo real.

Este estudo tem como objetivo avaliar o impacto do uso de inibidores de SGLT2
no controle da albumintria e na progressio da DRC em pacientes com DM2 e HAS.

Além disso, busca-se identificar os mecanismos pelos quais esses firmacos promovem
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nefroprotecdo, bem como discutir os beneficios clinicos e as limitac¢des associadas ao

Seu uso.

METODOLOGIA

Esta revisdo bibliogréfica foi conduzida com o objetivo de analisar evidéncias
cientificas sobre o impacto do uso de inibidores de SGLT2 no controle da albuminuria
e na progressio da doenca renal crdnica (DRC) em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) e hipertensio arterial sistémica (HAS). A metodologia seguiu etapas
sisteméticas, garantindo rigor cientifico na seleg¢do, avaliacdo e analise dos estudos
incluidos.

Foi realizada uma busca sistemdtica nas bases de dados PubMed, Scopus, Web

of Science e Embase, utilizando combina¢des de palavras-chave controladas e ndo

controladas, incluindo: "SGLT?2 inhibitors," "chronic kidney disease,” "albuminuria,”
"diabetes mellitus type 2," "hypertension,” e "renal outcomes." Operadores booleanos
("AND," "OR") foram aplicados para ampliar ou restringir os resultados. A busca
considerou publicacdes em inglés, portugués e espanhol, com foco em estudos
publicados entre 2013 e 2024.

Foram incluidos artigos originais, ensaios clinicos randomizados, revisdes
sistemdticas e meta-anélises que avaliaram o impacto dos inibidores de SGLT2 na
albumintria ou na progressio da DRC em pacientes com DM2 e HAS. Estudos que
analisaram populac¢des pediitricas, pacientes com DRC n3o relacionada aoc DMz ou
HAS, ou que apresentaram dados insuficientes foram excluidos. Também foram
excluidos estudos publicados como resumos de congressos, cartas ao editor ou opinides
de especialistas.

A selecdo inicial foi realizada com base nos titulos e resumos, seguida pela
leitura integral dos artigos elegiveis. Dois revisores independentes aplicaram os
critérios de inclusio e exclusio, e eventuais discordincias foram resolvidas por
consenso ou por um terceiro revisor. A qualidade metodolégica dos estudos foi
avaliada por meio de instrumentos validados, como a ferramenta Cochrane para

avaliagdo de risco de viés em ensaios clinicos e o checklist PRISMA para revisdes

sistematicas.
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Os dados extraidos incluiram caracteristicas dos estudos (ano, local, populagio
estudada), intervengdes (tipo e dose de inibidor de SGLT2), desfechos primérios
(reducdo da albumintria e progressio da DRC) e secundirios (efeitos adversos e
impacto cardiovascular). Os resultados foram analisados de forma descritiva e, quando
possivel, comparados qualitativamente entre os estudos incluidos. A analise enfatizou
os mecanismos fisiopatolégicos propostos e a aplicabilidade clinica dos achados.

Esta abordagem metodolégica garantiu a identificagdo de estudos robustos e

relevantes, contribuindo para uma sintese critica e cientifica do tema investigado.

RESULTADOS

Os estudos incluidos nesta revisio evidenciaram que os inibidores de SGLT2
apresentam beneficios significativos no controle da albumindria e na progressio da
doenca renal crénica (DRC) em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e
hipertensdo arterial sistémica (HAS). Os principais desfechos analisados foram a
reducio dos niveis de albumintria, o declinio mais lento da taxa de filtracio
glomerular (TFG) e a diminuig3o do risco de eventos renais adversos.

Os ensaios clinicos randomizados, como o CREDENCE, EMPA-REG
OUTCOME e DAPA-CKD, mostraram redugdes consistentes na albumintria, com
uma diminui¢do média de 309 a 409% nos niveis de excrecio urindria de albumina em
comparacdo ao placebo. Esse efeito foi observado independentemente do controle
glicémico, indicando um mecanismo adicional de nefroprotecio além da reducio da
glicose plasmitica.

No que diz respeito & progressio da DRC, os inibidores de SGLT2 foram
associados a uma taxa mais lenta de declinio da TFG em pacientes com DM2 e HAS.
Em média, a redugio anual da TFG foi 1,5 a 2,0 mL/min/1,73m2 menor nos grupos
tratados com esses medicamentos em comparagio aos controles. Além disso, os
pacientes que utilizaram inibidores de SGLT2 apresentaram menor necessidade de
terapia de substituicdo renal (didlise ou transplante).

Os mecanismos subjacentes aos efeitos nefroprotetores incluem a diminuigio
da hiperfiltracio glomerular, reducio da pressdo intraglomerular, menor estresse

oxidativo e atenuacio de processos inflamatérios renais. Esses efeitos foram
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consistentes mesmo em subgrupos de alto risco, como pacientes idosos, com DRC
avancada ou pressio arterial inadequadamente controlada.

Por fim, os dados de seguranga indicaram boa tolerabilidade dos inibidores de
SGLT2, embora efeitos adversos, como infec¢des genitais e desidrata¢do, tenham sido
relatados com maior frequéncia nos grupos tratados. No entanto, a taxa de
descontinuagdo do tratamento devido a eventos adversos foi baixa. Esses resultados
reforcam a relevincia clinica dos inibidores de SGLT2 como uma estratégia eficaz e

segura no manejo da DRC em pacientes com DM2 e HAS.

DISCUSSAO

Os achados desta revisdo corroboram o papel dos inibidores de SGLT2 como
intervencdes eficazes para o controle da albumindria e a desaceleragio da progressio
da doenga renal crénica (DRC) em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e
hipertensdo arterial sist¢émica (HAS). Os beneficios observados reforcam a integragdo
desta classe terapéutica as diretrizes clinicas, destacando seu impacto positivo nos
desfechos renais e cardiovasculares.

A redugio significativa nos niveis de albumindria, observada em multiplos
estudos, sugere uma atuagdo direta dos inibidores de SGLT2 sobre os mecanismos
fisiopatolégicos do dano renal, como a hiperfiltragio glomerular e o estresse oxidativo.
Essa propriedade nefroprotetora foi demonstrada de forma independente do controle
glicémico, indicando que os beneficios sio mediadores além do metabolismo da
glicose, possivelmente relacionados 4 modulagio hemodinimica e inflamatéria.

A desaceleragdo do declinio da taxa de filtracdo glomerular (TFG) também
representa uma conquista terapéutica relevante. Este resultado aponta para a
capacidade dos inibidores de SGLT2 de preservar a func¢io renal ao longo do tempo,
reduzindo a progressio da DRC e a necessidade de terapias de substitui¢do renal. Essa
caracteristica é especialmente importante em pacientes com DMz e HAS, que
frequentemente apresentam um curso mais agressivo da DRC devido a interagio
sinérgica entre os dois fatores de risco.

Entretanto, a aplicabilidade clinica dos inibidores de SGLT2 enfrenta alguns
desafios. Embora os estudos tenham confirmado sua eficicia em uma ampla gama de

populacdes, pacientes com DRC avangada e TFG < 30 mL/min/1,73m2 ainda
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representam um subgrupo para o qual a evidéncia é mais limitada. Além disso, os
efeitos adversos, como infecgdes genitais e riscos associados a desidratacdo, exigem
monitoramento cuidadoso, especialmente em pacientes idosos ou com comorbidades
multiplas.

Finalmente, a acessibilidade e os custos dos inibidores de SGLT2 representam
barreiras adicionais, particularmente em paises de baixa e média renda. Essas
limitacdes destacam a necessidade de estratégias para ampliar o acesso e de estudos de
custo-efetividade que justifiquem sua incorporagio mais ampla nos sistemas de satde.
Apesar desses desafios, os inibidores de SGLT2 emergem como uma das op¢des mais
promissoras para o manejo da DRC, com potencial para transformar a pritica clinica

em beneficio de milhGes de pacientes.

CONSIDERACOES FINAIS

Os inibidores de SGLT2 representam um avango significativo no manejo
clinico da albumindria e da progressdo da doenga renal crénica (DRC) em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e hipertensdo arterial sistémica (HAS). Esta
revisdo destacou os beneficios substanciais dessa classe terapéutica na preservagio da
funcdo renal, na redugio dos niveis de albumintiria e na atenuacido do declinio
progressivo da taxa de filtracdo glomerular (TFG), fatores criticos para o prognéstico
de pacientes com DRC.

Os resultados observados, fundamentados em evidéncias robustas de ensaios
clinicos e revisdes sistemdticas, reforcam a inclusdo dos inibidores de SGLT2 nas
diretrizes internacionais para o tratamento da DRC em populagdes com DM2 e HAS.
A atuagio nefroprotetora demonstrada é atribuida a mecanismos que transcendem o
controle glicémico, como a redugio da hiperfiltracio glomerular, modulagio
inflamatéria e atenuacdo do estresse oxidativo, confirmando sua eficidcia mesmo em
pacientes com controle glicémico subétimo.

Apesar dos beneficios evidenciados, algumas limitaces precisam ser
abordadas. A eficicia reduzida em pacientes com DRC avancada, a ocorréncia de
efeitos adversos e as barreiras econdmicas relacionadas ao acesso aos inibidores de
SGLT?2 representam desafios que requerem solucdes direcionadas. Estudos adicionais

sdo necessidrios para avaliar o impacto desses medicamentos em populagdes mais
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vulneraveis, incluindo pacientes com comorbidades multiplas ou em estédgios finais da
DRC.

Além disso, a integracio dessa classe terapéutica em sistemas de satide de baixa
e média renda requer estratégias para aumentar sua acessibilidade. Investimentos em
politicas ptblicas e em programas de custo-efetividade sio essenciais para expandir os
beneficios dos inibidores de SGLT2 a um maior niimero de pacientes, otimizando os
desfechos clinicos em escala populacional.

Conclui-se que os inibidores de SGLT2 oferecem uma abordagem inovadora e
eficaz para o manejo da DRC em pacientes com DM2 e HAS, contribuindo para a
reducdo de complicagdes renais e cardiovasculares. Seu uso racional, associado a um
monitoramento clinico rigoroso, pode transformar significativamente o tratamento da
DRC, consolidando esta classe como um pilar no manejo de doencas crénicas

complexas.
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