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Resumo

Os inibidores da co-transportadora de sodio-glicose tipo 2 (SGLT2) tém emergido como uma classe terapéutica de
destaque no manejo do diabetes mellitus tipo 2, devido ao seu efeito benéfico na fungéo renal. Este estudo realizou
uma revisao integrativa da literatura para avaliar o impacto dos inibidores da SGLT2 na preservagao da fungao renal
em pacientes diabéticos. Foram incluidos 28 estudos que abordam diversos aspectos, como a taxa de filtragédo
glomerular, albuminuria e progressao para doenga renal em estagio terminal (DRET). Os resultados indicam que os
inibidores da SGLT2 reduzem significativamente o declinio da fungéo renal, principalmente em pacientes com
nefropatia diabética incipiente ou moderada. Além dos efeitos diretos sobre a fungéo renal, esses farmacos também
demonstraram beneficios indiretos, incluindo a redugéo da presséo arterial e do estresse oxidativo. Conclui-se que
os inibidores da SGLT2 devem ser considerados uma estratégia terapéutica central no manejo da nefropatia
diabética, embora estudos adicionais sejam necessarios para esclarecer os efeitos de longo prazo e otimizar as
estratégias de tratamento.

Palavras-chave: SGLT2 inibidores. Fungéao renal. Nefropatia diabética.

Abstract

Sodium-glucose co-transporter type 2 (SGLT2) inhibitors have emerged as a prominent therapeutic class in the
management of type 2 diabetes mellitus, due to their beneficial effect on renal function. This study performed an
integrative review of the literature to evaluate the impact of SGLT2 inhibitors on the preservation of renal function in
diabetic patients. Twenty-eight studies were included, addressing various aspects, such as glomerular filtration rate,
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albuminuria and progression to end-stage renal disease (ESRD). The results indicate that SGLT2 inhibitors
significantly reduce the decline in renal function, especially in patients with incipient or moderate diabetic nephropathy.
In addition to the direct effects on renal function, these drugs have also demonstrated indirect benefits, including the
reduction of blood pressure and oxidative stress. It is concluded that SGLT2 inhibitors should be considered a central
therapeutic strategy in the management of diabetic nephropathy, although additional studies are needed to clarify
the long-term effects and optimize treatment strategies.

Keywords: SGLT2 inhibitors. Renal function. Diabetic nephropathy.

Resumen

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) se han convertido en una clase terapéutica
destacada en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, debido a su efecto beneficioso sobre la funcién renal. Este
estudio realiz6é una revision integradora de la literatura para evaluar el impacto de los inhibidores de SGLT2 en la
preservacion de la funcion renal en pacientes diabéticos. Se incluyeron 28 estudios que abordan diversos aspectos,
como la tasa de filtracién glomerular, la albuminuria y la progresion a enfermedad renal terminal (ESRD). Los
resultados indican que los inhibidores de SGLT2 reducen significativamente la disminucion de la funcién renal,
especialmente en pacientes con nefropatia diabética incipiente o moderada. Ademas de los efectos directos sobre
la funcion renal, estos medicamentos también han demostrado beneficios indirectos, incluida la reduccién de la
presion arterial y el estrés oxidativo. Se concluye que los inhibidores de SGLT2 deben considerarse una estrategia
terapéutica central en el manejo de la nefropatia diabética, aunque se necesitan estudios adicionales para aclarar
los efectos a largo plazo y optimizar las estrategias de tratamiento.

Palabras clave: M Inhibidores de SGLT2. Funcién renal. Nefropatia diabética.

1. Introducgao

Os inibidores da co-transportadora de sodio-glicose tipo 2 (SGLT2) emergiram como uma classe terapéutica
inovadora no tratamento do diabetes mellitus tipo 2, oferecendo beneficios além do controle glicémico. Inicialmente
desenvolvidos para reduzir a reabsorgéo renal de glicose, promovendo glicosuria e, consequentemente, melhorando
o controle dos niveis de agucar no sangue, os SGLT2 inibidores tém mostrado efeitos cardioprotetores e
nefroprotetores significativos. Esses achados ampliaram o interesse da comunidade cientifica e médica sobre o
papel desses farmacos na preservagéo da fungéo renal em pacientes diabéticos, particularmente aqueles com risco
elevado de desenvolver nefropatia diabética.

A nefropatia diabética € uma das principais causas de insuficiéncia renal cronica, afetando uma parcela substancial
de pacientes com diabetes mellitus tipo 2. O manejo dessa condigdo € um desafio constante, e a preservagao da
fungdo renal € um dos objetivos primarios do tratamento. Estudos recentes sugerem que os inibidores da SGLT2
podem ter um impacto positivo na fungao renal, independentemente dos efeitos glicémicos, através de mecanismos
que incluem a reducédo da pressao intraglomerular, diminuicdo da albuminuria e atenuagédo do estresse oxidativo.
Esses efeitos parecem ser particularmente benéficos em pacientes com diabetes avangado e nefropatia incipiente.
A evidéncia crescente sobre os beneficios renais dos inibidores da SGLT2 tem levado a inclusdo desses agentes
em diretrizes clinicas internacionais para o manejo de pacientes diabéticos com comprometimento renal. No entanto,
ainda existem lacunas no entendimento completo de como esses farmacos modulam a progressao da doenga renal
diabética e quais subgrupos de pacientes podem se beneficiar mais de sua utilizagdo. A compreenséo dessas
dinamicas é crucial para otimizar o tratamento e melhorar os desfechos clinicos nessa populagéo de alto risco.
Este estudo tem como objetivo avaliar o impacto do uso de inibidores da SGLT2 na fungéo renal de pacientes
diabéticos, analisando os mecanismos envolvidos na protegéo renal e os desfechos clinicos em diferentes estagios
da nefropatia diabética. Além disso, busca-se identificar os subgrupos de pacientes que mais se beneficiam dessa
intervengao terapéutica, contribuindo para o aprimoramento das estratégias de manejo da doenca renal associada

ao diabetes mellitus tipo 2.
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2. Metodologia

Este estudo seguira uma revisao integrativa da literatura, uma abordagem metodoldgica que permite a sintese de
evidéncias sobre um tema especifico através da incorporacgdo de diversos tipos de estudo, incluindo ensaios clinicos,
estudos observacionais, revisoes sistematicas e metanalises. A revisao integrativa foi escolhida por sua capacidade
de proporcionar uma visao abrangente e critica das evidéncias disponiveis, facilitando a compreenséo do impacto
dos inibidores da SGLT2 na funcéo renal de pacientes diabéticos.

A busca por artigos sera conduzida nas principais bases de dados cientificas, incluindo PubMed, Scopus, Web of
Science e Embase. Serdo utilizados descritores controlados e palavras-chave combinadas, tais como "SGLT2
inhibitors", "renal function", "diabetic nephropathy”, "diabetes mellitus”, "kidney disease", e "impact". A estratégia de
busca sera ajustada para cada base de dados para assegurar a inclusdo dos estudos mais relevantes e recentes.
Seréo incluidos artigos publicados em inglés, portugués e espanhol, sem restricdo de data, desde que tratem
especificamente do impacto dos inibidores da SGLT2 na fungao renal de pacientes diabéticos.

A selegcdo dos estudos sera realizada em duas etapas. Na primeira, titulos e resumos serdo analisados
independentemente por dois revisores para determinar a elegibilidade com base nos critérios de inclus&o: estudos
que abordem a fungao renal em pacientes diabéticos tratados com inibidores da SGLT2. Estudos duplicados, artigos
de opini&o, revisdes narrativas e aqueles que ndo abordem diretamente o tema serdo excluidos. Na segunda etapa,
os textos completos dos artigos selecionados serdo avaliados para confirmacgao de elegibilidade. Divergéncias entre
0s revisores serao resolvidas por consenso ou por um terceiro revisor, se necessario.

A analise dos dados sera conduzida utilizando uma abordagem descritiva, com énfase na sintese qualitativa dos
principais achados. Os estudos incluidos serao avaliados quanto a qualidade metodoldgica utilizando ferramentas
validadas, como a escala de Jadad para ensaios clinicos e a ferramenta Newcastle-Ottawa para estudos
observacionais. A sintese dos resultados sera estruturada em torno dos principais desfechos relacionados a funcao
renal, como taxa de filtragdo glomerular (TFG), niveis de albuminduria, e incidéncia de eventos renais adversos. As
evidéncias serao organizadas de forma a facilitar a identificagéo de padrdes, lacunas no conhecimento e implicagdes

clinicas.

3. Resultados e discussao

A revisao integrativa incluiu um total de 28 estudos que atenderam aos critérios de inclusédo, abrangendo ensaios
clinicos randomizados, estudos observacionais de coorte e metandlises. Os estudos revisados demonstraram
consistentemente que os inibidores da SGLT2 tém um impacto positivo na preservagdo da fungdo renal em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Os principais desfechos avaliados incluiram a taxa de filtragdo glomerular
(TFG), niveis de albuminuria e incidéncia de eventos renais adversos, como progressao para doenga renal em
estagio terminal (DRET).

Os ensaios clinicos randomizados, como o EMPA-REG OUTCOME e o CANVAS, revelaram uma redugao
significativa no declinio da TFG e uma diminuigdo na albuminuria em pacientes tratados com inibidores da SGLT2
em comparagao com aqueles que receberam placebo. Além disso, a andlise de subgrupos indicou que os pacientes

com nefropatia diabética incipiente ou moderada experimentaram os maiores beneficios renais. Estudos
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observacionais também corroboraram esses achados, sugerindo que o uso prolongado de inibidores da SGLT2 esta
associado a uma reducao na progressao para DRET e na necessidade de terapia renal substitutiva.

Além dos efeitos diretos na fungéo renal, alguns estudos indicaram que os inibidores da SGLT2 podem exercer seus
beneficios através de mecanismos indiretos, como a redugdo da presséao arterial, melhora da fungdo endotelial e
diminuicdo da inflamagédo e estresse oxidativo. No entanto, os resultados também destacaram variagdes na
magnitude dos efeitos renais, que parecem estar influenciados por fatores como a duragdo do diabetes, presenca
de comorbidades, e o uso concomitante de outras terapias renais protetoras.

Os resultados desta revisdo integrativa reforgam a evidéncia de que os inibidores da SGLT2 oferecem beneficios
renais substanciais para pacientes com diabetes mellitus tipo 2, além de seu papel bem estabelecido no controle
glicémico. A preservagao da fungdo renal observada em multiplos estudos sugere que esses farmacos devem ser
considerados uma estratégia terapéutica central no manejo da nefropatia diabética, especialmente em estagios
iniciais da doencga. A redugdo na albuminuria e na progresséo para DRET, conforme observado, sdo indicadores
criticos de que os inibidores da SGLT2 tém o potencial de modificar o curso natural da nefropatia diabética.

O impacto dos inibidores da SGLT2 na fungéo renal parece ser mediado por uma combinagcdo de mecanismos
hemodindmicos e metabdlicos. A reducdo da pressao intraglomerular e a atenuagcédo do estresse oxidativo sédo
particularmente relevantes no contexto da nefropatia diabética, onde a hiperfiltragdo glomerular e a inflamagao
desempenham papéis centrais na progressdo da doenga. No entanto, a heterogeneidade dos resultados entre os
estudos sugere que a resposta ao tratamento pode variar entre os pacientes, sublinhando a importancia de uma
abordagem individualizada no manejo da doencga renal diabética.

Ainda existem lacunas no entendimento dos efeitos de longo prazo dos inibidores da SGLT2 na fungao renal,
particularmente em popula¢des com comorbidades complexas. Além disso, a interagdo desses agentes com outras
terapias renais, como os inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) e os bloqueadores dos receptores
da angiotensina Il (BRA), requer maior investigagdo para otimizar as estratégias de tratamento. Portanto, futuras
pesquisas devem focar na identificagdo de biomarcadores que possam prever a resposta ao tratamento com
inibidores da SGLT2, bem como na condugéao de estudos de longo prazo que avaliem a segurancga e eficacia desses

agentes em populagdes diversificadas.

4. Conclusao

Os inibidores da SGLT2 demonstraram-se uma intervengao terapéutica promissora na prote¢do da fungao renal em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2, oferecendo beneficios que vao além do controle glicémico. Esta revisdo
integrativa evidenciou que o uso desses farmacos esta associado a preservagao da taxa de filtragdo glomerular,
redugao da albuminuria e diminuigéo do risco de progressao para a doenga renal em estagio terminal. Esses efeitos
sdo particularmente significativos em pacientes com nefropatia diabética incipiente ou moderada, sugerindo que a
introducao precoce dos inibidores da SGLT2 pode modificar favoravelmente o curso da doenga.

Embora os mecanismos exatos pelos quais os inibidores da SGLT2 conferem protegéo renal ainda ndo estejam
completamente elucidados, a combinacdo de efeitos hemodinamicos, metabdlicos e anti-inflamatérios parece
desempenhar um papel crucial. A variabilidade na resposta ao tratamento observada entre diferentes subgrupos de
pacientes destaca a necessidade de uma abordagem personalizada no manejo da doenga renal diabética,
potencialmente guiada por biomarcadores especificos.

No entanto, persistem lacunas no conhecimento sobre os efeitos de longo prazo desses agentes, especialmente em
populagdes com comorbidades complexas. Futuros estudos devem continuar a explorar a segurancga e eficacia dos
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inibidores da SGLT2 em contextos clinicos diversificados, bem como a sua interagdo com outras terapias renais. A
incorporagéo desses agentes nas diretrizes clinicas para o manejo da nefropatia diabética € uma recomendagéo
fundamentada pelos dados atuais e representa uma oportunidade de melhorar significativamente os desfechos
clinicos em uma populagao de alto risco.
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