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RESUMO

Introducdo: A nefropatia diabética tem uma grande prevaléncia mundial, sendo uma das
complicagcfes microvasculares mais graves da diabetes. Atualmente, existem estudos que
mostram a acdo promissora do uso de inibidores de Cotransportador de Sodio-Glicose-2
iISGLT2 em pacientes com tal patologia. Objetivo: Realizar uma revisdo narrativa da
literatura abordando os efeitos dos iISGLT2 em pacientes com nefropatia diabética.
Metodologia: Trata-se de uma revisdo de literatura realizada com artigos da base de
dados Lilacs, Medline e Pubmed. Para a busca dos artigos foram utilizadas quatro
palavras chaves: doenca renal cronica, inibidor do SGLT2, nefropatias e nefropatias
diabéticas. ApOs realizar todos os cruzamentos entre os descritores, foram encontrados
328 artigos, sendo selecionados 32 para leitura, analise e discusséo de seus resultados
entre os seis pesquisadores independentes. Resultados: Foi observado ao longo dos
estudos que os Inibidores do Cotransportador de Sddio-Glicose-2 possuem carater
nefroprotetor, cursando com reducéo do risco da progressao da doenca renal. Além disso,
os efeitos adversos ndo demonstram impacto relevante diante dos beneficios
apresentados, atestando um bom padréo de seguranca. Concluséo: Conclui-se, portanto,
gue o uso da classe medicamentosa em pacientes portadores de nefropatia diabética
mostrou-se benéfica. Sendo assim, houve melhora significativa do curso da doenga com

melhor controle glicémico e pressarico.

Palavras-chave: Doenca renal cronica. Inibidor do SGLT2. Nefropatias. Nefropatias

diabéticas.



ABSTRACT

Introduction: Diabetic nephropathy has a high prevalence worldwide, being one of the
most serious microvascular complications of diabetes. Currently, there are studies showing
the promising action of the use of Sodium Glucose Cotransporter-2 (Isglt2) inhibitors in
patients with this pathology. Objective: To perform a systematic review of the literature
addressing the effects of ISGLT2 in patients with diabetic nephropathy. Methodology:
This is a literature review of articles from the Lilacs, Medline and Pubmed databases. To
search the articles four key words were used: chronic kidney disease, SGLT2 inhibitor,
nephropathies and diabetic nephropathies. After performing all the cross-references
between the descriptors, 328 articles were found, and 32 were selected for reading,
analysis, and discussion of their results among the six independent researchers. Results:
It was observed throughout the studies that Sodium Glucose Cotransporter-2 Inhibitors
have a nephroprotective character, leading to a reduction in the risk of kidney disease
progression. Moreover, the adverse effects do not show relevant impact compared to the
benefits presented, attesting to a good standard of safety. Conclusion: It is concluded,
therefore, that the use of this drug class in patients with diabetic nephropathy proved
beneficial. Thus, there was significant improvement in the course of the disease, and better

glycemic and blood pressure control.

Key words: Chronic kidney disease. SGLT2 inhibitor. Nephropathies. Diabetic

nephropathies.
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RESUMO
Introducdo: A nefropatia diabética tem uma grande prevaléncia mundial, sendo uma das

complicagcbes microvasculares mais graves da diabetes. Atualmente, existem estudos que
mostram a agao promissora do uso de inibidores de Cotransportador de Sodio-Glicose-2
ISGLT2 em pacientes com tal patologia. Objetivo: Realizar uma revisdo da literatura
abordando os efeitos dos iISGLT2 em pacientes com nefropatia diabética. Metodologia:
Trata-se de uma revisdo de literatura realizada com artigos da base de dados Lilacs,
Medline e Pubmed. Para a busca dos artigos foram utilizadas quatro palavras chaves:
doenca renal cronica, inibidor do SGLT2, nefropatias e nefropatias diabéticas. Apos
realizar todos os cruzamentos entre os descritores, foram encontrados 328 artigos, sendo
selecionados 32 para leitura, analise e discussdo de seus resultados entre os seis
pesquisadores independentes. Resultados: Foi observado ao longo dos estudos que os
Inibidores do Cotransportador de Sodio-Glicose-2 possuem carater nefroprotetor,
cursando com reducdo do risco da progressdo da doenca renal. Além disso, os efeitos
adversos ndo demonstram impacto relevante diante dos beneficios apresentados,
atestando um bom padréo de seguranca. Conclusé&o: Conclui-se, portanto, que o uso da
classe medicamentosa em pacientes portadores de nefropatia diabética mostrou-se
benéfica. Sendo assim, houve melhora significativa do curso da doenga com melhor

controle glicémico e pressorico.

Palavras-chave: Doenca renal cronica. Inibidor do SGLT2. Nefropatias. Nefropatias

diabéticas.



Introduction: Diabetic nephropathy has a high prevalence worldwide, being one of the
most serious microvascular complications of diabetes. Currently, there are studies showing
the promising action of the use of Sodium Glucose Cotransporter-2 (Isglt2) inhibitors in
patients with this pathology. Objective: To perform review of the literature addressing the
effects of ISGLT2 in patients with diabetic nephropathy. Methodology: This is a literature
review of articles from the Lilacs, Medline and Pubmed databases. To search the articles
four key words were used: chronic kidney disease, SGLT2 inhibitor, nephropathies and
diabetic nephropathies. After performing all the cross-references between the descriptors,
328 articles were found, and 32 were selected for reading, analysis, and discussion of their
results among the six independent researchers. Results: It was observed throughout the
studies that Sodium Glucose Cotransporter-2 Inhibitors have a nephroprotective character,
leading to a reduction in the risk of kidney disease progression. Moreover, the adverse
effects do not show relevant impact compared to the benefits presented, attesting to a
good standard of safety. Conclusion: It is concluded, therefore, that the use of this drug
class in patients with diabetic nephropathy proved beneficial. Thus, there was significant

improvement in the course of the disease, and better glycemic and blood pressure control.

Key words: Chronic kidney disease. SGLTZ2 inhibitor. Nephropathies.Diabetic

nephropathies.
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1.0 INTRODUCAO

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes (2020), Diabetes Mellitus (DM) é
uma doenca cronica na qual o corpo ndo produz insulina ou ndo consegue empregar
adequadamente a insulina que produz, consequentemente, gera uma hiperglicemia.
A hiperglicemia cronica resultante do diabetes esta relacionada a disfuncdes macro e
microvasculares lesando diversos sistemas, principalmente renal, cardiovascular e

neuronal.

Em relacdo a disfuncdo renal, a Nefropatia Diabética (ND) € uma das complicagfes
microvasculares mais graves. Caracteriza-se pela deficiéncia gradativa da
funcionalidade renal, o que se da por modificagdes estruturais que levam a proteindria.
O curso da doenca € lento e silencioso, requer acompanhamento rigoroso e medidas

de controle para retardar a progresséo da doenca. (Kalluri, et all. 2021).

Os medicamentos pertencentes a classe dos inibidores do Cotransportador de Sodio-
Glicose-2 (iISGLT2), representados por: Canaglifozina, Dapaglifozina, Empaglifozina,
Ertuglifozina e Sotaglifozina, séo utilizados como terapia adicional de protecéo renal,
eles atuam reduzindo o risco da progresséo da ND entre os pacientes que ja utilizam
inibidores da enzima de conversdo de angiotensina (IECA) ou blogueadores de
receptores da angiotensina (BRA) e a terapia inicial recomendada (Wheeler, et all.
2020). O mecanismo de acdo é de excrecdo de glicose na urina, bloqueando a
recaptacao da glicose e sodio no tubulo renal proximal e, assim, reduzindo os niveis
de glicose no sangue. Apenas o controle glicémico ndo explica totalmente a
capacidade dos inibidores de SGLT2 de retardar o declinio progressivo da funcéo

renal ao longo do tempo. (Cherney, et all. 2020).

A presente revisdo bibliografica incluiu diversos artigos que analisaram grandes
estudos, dentre eles: DAPA-CKD (2020), CREDENCE (2019), EMPA-REG
OUTCOME (2015), DECLARE-TIMI 58 (2018) e EMPEROR-Reduced (2020), com o
objetivo de avaliar o beneficio do uso dos iISGLT2, associados principalmente, a uma

progressdo mais lenta da doencga renal.
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2.0 MATERIAIS E METODO

Trata-se de uma revisdo de literatura e para a elaboracdo desta pesquisa foram
determinadas as seguintes etapas metodoldgicas: questdo norteadora, selecdo e
obtencéo dos artigos (critérios de inclusdo e excluséo); avaliacdo dos estudos pré-

selecionados; discusséo dos resultados e apresentacao da revisao.

Para a primeira etapa foi elaborada a seguinte questéo norteadora para o estudo: qual
a eficacia dos novos tratamentos medicamentosos em pacientes que possuem
nefropatia diabética? A proxima etapa constituiu-se pela sele¢cédo dos artigos, por meio
de busca das publicacdes da literatura cientifica, no periodo de 2020 a 2022 nos
idiomas inglés e portugués, na base de dados da Biblioteca Virtual em Saude (BVS).
Nesta, € possivel realizar uma busca simultdnea das publicacfes relevantes nas
principais bases de dados cientificos no campo nacional e internacional: Lilacs
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e Medline (Literatura
Internacional em Ciéncias da Saude). Além disso, utilizamos também a base de dados
Pubmed.

Os critérios de inclusdo estabelecidos para a selecdo dos artigos foram: ser artigo
original; responder a questéo norteadora; ter disponibilidade eletronica na forma de
texto completo, metanalises, revisdes sistematicas, ensaio clinico controlado, ter sido
publicado no periodo supracitado nos idiomas portugués ou inglés. Foram excluidos:
estudos repetidos em uma ou mais bases de dados, ndo adequacdo ao tema e

estudos com conclusdes pouco claras.

Para a busca dos artigos foram utilizadas quatro palavras chaves indexadas nos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): nefropatias, nefropatias diabéticas,
Inibidor do SGLT2 e doenga renal cronica, e realizadas todas as possibilidades de
cruzamento entre os descritores selecionados atraves de duas estratégias de busca
(A e B). Na estratégia A, as palavras chaves foram cruzadas utilizando-se o operador
boleano AND; na estratégia B, os cruzamentos foram realizados através do operador
boleano OR.
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3.0 RESULTADOS

Realizados todos os cruzamentos entre os descritores, foram encontrados 120 artigos
na BVS e 208 no Pubmed, os quais passaram por uma pré-selecdo através da leitura
dos titulos e dos resumos, quando necessario. Ao término dessa fase, foram pré-
selecionados 30 artigos e lidos na integra de modo a identificar a adequacéo dos

mesmos aos critérios de inclusdo destinados a esta revisao.

Concluidas as etapas de pré-selecdo dos artigos, foram excluidos 04, chegando-se a

uma amostra final de 26, apresentados no quadro 1.

Quanto a origem das publicacbes, vinte e cinco artigos selecionados sao
internacionais, dos quais 7 eram provenientes de paises da Europa, 7 eram
provenientes dos Estados Unidos, 3 do Japdo, 3 da Australia e os outros China e
Japao. Em relac&o ao cenario nacional, foi identificado 1 artigo publicado do estado

de S&o Paulo.

No que diz respeito ao desenho metodologico dos artigos selecionados, identificou-se
gue destes: 1 utilizou como método estudo de coorte, 10 sdo estudos randomizados,
7 metanalise, 5 sdo metandlise e revisao sistematica. Somente 3 estudos sao apenas

revisdes de literatura.

Dentre os artigos selecionados, 70% citaram os estudos: CREDENCE (2019), DAPA-
CK (2020) enquanto 3% citaram EMPA-REG OUTCOME (2015), DECLARE-TIMI
58(2018) e EMPEROR- Reduced (2020).

Os principais medicamentos citados nos estudos selecionados foram

respectivamente: Empagliflozina, Dapagliflozina, Canagliflozina e Luseogliflozina.

De acordo com os artigos, os estudos CREDENCE (2019) e DAPA-CKD (2020)
mostraram uma reducdo significativa no risco de progressao da doencga renal crénica
(DRC) com os inibidores de SGLT2 Canagliflozina e Dapagliflozina, sendo o DAPA-
CKD (2020) o primeiro ensaio a relatar que os inibidores de SGLT2 séo eficazes em
pacientes com e sem DM2 para retardar a progressdo da DRC e reduzir o risco de

mortalidade por todas as causas.

Os resultados renais mostraram uma reducéo significativa do risco de insuficiéncia

renal aguda, progressdo da DRC, mortalidade renal e melhora na relagédo albumina
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creatinina urinaria. E importante ressaltar também, que as evidéncias clinicas
disponiveis para o manuseio da glicose renal com inibicdo do SGLT2 confirmam néo
apenas a reducao efetiva da glicose em pacientes com fungéo renal preservada, mas
também reducdes auxiliares na perda de peso corporal e um perfil metabdlico

favoravel no DM2.

Outras questdes discutidas foram sobre a reducédo de custos na saude, devido aos
beneficios desses medicamentos tendo em vista a carga de morbidade e mortalidade

da ND e o impacto da progresséo da doenca renal cronica nas despesas em saude.

Ademais, os estudos destacam efeitos adversos no uso de iISGLT2, em 80% dos
artigos foram ressaltados o aumento de risco de infec¢éo genital e discreto aumento
do risco de infeccdo do trato urinario. Além disso, a Canaglifozina foi associada a
maior incidéncia de fraturas Osseas e amputacbes de membros inferiores. A

ocorréncia de cetoacidose euglicémica é rara.

Figura 1: Fluxograma do processo de selecdo dos estudos

- ’
BVC PubMed
n=120 n= 208
04 incompletos ’ - 136 incompletos ou pagos
’ 36 outras linguas
04 em outras linguas Artigos excluldos Artigos excluidos 06 tipo de ns%.udos
74 tipo de estudo =04 n= 197 e o
17 desatualizados J y esatualizados

02 duplicadoes

Artigos Artigos
selecionados selecionados
n=21 n=11

Total de artigos
selecionados
n= 32

Fonte: Autoria propria

Quadro 1. Resultado dos artigos encontrados Biblioteca Virtual em Salde sobre o uso de inibidores de

Cotransportador de Sédio-Glicose-2 (ISGLT2) para nefropatia diabética no periodo de 2020 a 2022.
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with acute heart
failure,

N° TITULO BASE PERIODICO PAIS/IDIOMA | TEMATICA
DE
DADOS

1 Beneficial Pubmed | Intern Med 59: 601-609, | Japao / Inglés Examinar os efeitos adjuvantes, em
Effects of 2020 comparagdo com o tratamento
Ipragliflozin  on antidiabético existente, do inibidor
the Renal do cotransportador sédio-glicose 2
Function and ipraglifiozina no controle glicémico
Serum Uric Acid e os fatores de risco de doenca
Levels in cardiovascular (DCV) e doenca
Japanese renal crénica (DRC) em pacientes
Patients  with com Diabetes tipo 2.
Type 2
Diabetes: A
Randomized,
12-week, Open-
label, Active-
controlled Trial

2 Treatments for | Pubmed | Advances in therapy - | Estados Unidos | Explorar os tratamentos com novas
Chronic Kidney Adv Ther 39:193-220, | /Inglés classes de medicamentos para
Disease: A 2022 aumentar os inibidores do sistema
Systematic renina-angiotensina-aldosterona
Literature (RAAS)avaliados em pacientes
Review of com DRC desde 1990 para
Randomized entender o que os dados
Controlled
Trials

3 Cardiovascular | Medline | Cardiovasc Inglaterra / | Comparacao do risco de eventos
and renal Diabetol 20:14, 2021 Inglés cardiovasculares adversos maiores
outcomes (MACE) e um composto de
with SGLT-2 desfechos renais. Realizagdo de
inhibitors uma meta-analise de rede para
versus GLP-1 comparar indiretamente 0s
receptor inibidores de SGLT-2 com GLP-1
agonists RAs
in patients
with type 2
diabetes
mellitus
and chronic
kidney disease:
a systematic
review
and network
meta-analysis

4 Efficacy Pubmed | Cardiovasc Diabetol 21: | Estados Unidos/ | Estabeleceraeficaciaeseguranga
and safety 20, 2022. Inglés dos inibidoresde SGLT2
of sodium- iniciadosem pacientes
glucose hospitalizadospor ICA.
cotransporter 2
inhibitors
initiation
in patients
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N° TITULO BASE PERIODICO PAIS/IDIOMA | TEMATICA
DE
DADOS

5 The effect | Medline | Cardiovasc Italia / Inglés Metandlise de rede para comparar
of DPP-4 Diabetol 21:42, 2022. o efeito sobre os resultados
inhibitors, GLP- _ca_lr(_jiorrenais entre RA§ _QLP-l,
1 receptor |n|b|(_10res_ (_:ie SG_LT-Z e inibidores
agonists de dipeptidil peptidase-4 (DPP-4).
and SGLT-2
inhibitors
on cardiorenal
outcomes:
a network meta-
analysis of 23
CVOTs

6 A literature | Pubmed | Scientifc Reports | Japéo / Inglés Avaliar os perfis de seguranca dos
review and 11:13472, 2021 inibidores de SGLT2 em pacientes
meta-analysis japoneses com DM.
of safety profles
of SGLT2
inhibitors in
Japanese
patients with
diabetes
mellitus

7 The Effects of | Pubmed | Cardiorenal Med 10:1- | Estados Unidos | Meta andlise e revisao sistematica
SGLT2 10, 2020 / Inglés que ird avaliar a eficacia do SGLT2i
Inhibitors on em desfechos cardiovasculares e
Cardiovascular renais em geral, e em pacientes
and Renal com TFGe abaixo de 60
Outcomes  in mL/min/1,73 m 2 em particular.
Diabetic
Patients: A
Systematic
Review and
Meta-Analysis

8 Sodium-glucose | Pubmed | BMJ 372:m4573, 2021 Austrélia / | Avaliar 0s inibidores do
cotransporter Inglés cotransportador de soédio-glicose-2
protein-2 (SGLT-2) e os agonistas do
(SGLT-2) receptor do peptideo-1 semelhante
inhibitors  and ao glucagon (GLP-1) em pacientes
glucagon-like com diabetes tipo 2 com risco
peptide-1 (GLP- cardiovascular e renal variavel.
1) receptor
agonists for
type 2 diabetes:
systematic
review and
network meta-
analysis of
randomised
controlled trials

9 Renal and | Pubmed | Circulation, 142:1713- | Escécia/ Inglés | Avaliar o efeito diurético e
Cardiovascular 1724, 2020 natriurético da empagliflozina em
Effects of combinacao com diuréticos de al¢a.
SGLT2
Inhibition in

Combination
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N° TITULO BASE PERIODICO PAIS/IDIOMA | TEMATICA

DE
DADOS

With Loop

Diuretics in

Patients  With

Type 2 Diabetes

and Chronic

Heart Failure

10 Do SGLT2 | Pubmed | Cureus 13(9): e17668, | Estado Unidos / | Determinar a eficacia dos inibidores
Inhibitors 2021 Inglés de SGLT2 na redugdo de
Improve Cardio- complica¢des cardiovasculares e
Renal renais e abordar questbes de
Outcomes in seguranca em participantes com
Patients  With diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
Type |l Diabetes
Mellitus: A
Systematic
Review

11 SGLT-2 Medline | Rev assoc med bras | Brasil/Inglés Avaliar a eficacia dos inibidores do
inhibitors in 66(suppl 1):s17-s24, cotransportador sodio-glicose-2
diabetes: a 2020 (SGLT2), representados pela
focus on empaglifiozina, dapaglifiozina e
renoprotection canagliflozina, que estdo

apresentando resultados
satisfatorios e fortes em diversos
ensaios clinicos, principalmente no
que diz respeito a reducdo da
mortalidade cardiovascular,
reducdo de internagbes por
insuficiéncia cardiaca, reducédo da
albumindria e manutencéo a longo
prazo da taxa de filtragédo
glomerular.

12 The Urinary | Medline | Front. Endocrinol. | China/ Inglés Revisao sistematica e meta-analise
Glucose 12:814074, 2021 para comparar a excre¢do urinéria
Excretion by de glicose mediada por SGLT2i
Sodium-— entre individuos com diferentes
Glucose niveis de funcao renal.
Cotransporter 2
Inhibitor in
Patients  With
Different Levels
of Renal
Function: A
Systematic
Review and
Meta-Analysis

13 Sodium Medline | Front. Endocrinol. | Japéo / Inglés Estudo de acompanhamento de
Glucose 13:864332,2022 trés anos teve como objetivo
Cotransporter-2 elucidar se os inibidores do

Inhibitor
Protects
Against Diabetic
Neuropathy and

cotransportador de sédio-glicose-2
(SGLT2is) tém alguma protecao
contra neuropatia e nefropatia
diabéticas em pacientes com
diabetes tipo 2 através da reducao
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N° TITULO BASE PERIODICO PAIS/IDIOMA | TEMATICA
DE
DADOS
Nephropathy in da variabilidade na glicemia e
Modestly fatores extraglicémicos ou suas
Controlled Type médias.
2 Diabetes:
Follow-Up
Study

14 The Medline | Nephrol Dial Transplant | Inglaterra / | Avaliar o efeito do inibidor do
dapagliflozin 35:1700-1711, 2020 Inglés cotransportador sddio-glicose 2
and prevention (SGLT2) dapagliflozina em eventos
of adverse renais e cardiovasculares em
outcomes in participantes com DRC com e sem
chronic kidney diabetes tipo 2 (DM2).
disease (DAPA-

CKD) trial:
baseline
characteristics

15 Renal Medline | Nephrol Dial Transplant | Inglaterra / | Avaliar o uso de iSGLT2 e a
physiology  of 35:i3-i12, 2020 Inglés variabilidade de efeitos
glucose farmacodinamicos e clinicos além
handling and da reducdo glicémica, incluindo
therapeutic propriedades anti-hipertensivas e
implications antialbumindricas e a capacidade

de reduzir a hipertensdo
glomerular.

16 Rationale and | Medline | Nephrol Dial Transplant | Estados Unidos | DAPA-CKD é um estudo
protocol of the 35: 274-282, 2020 / Inglés randomizado, duplo-cego,
Dapagliflozin controlado por placebo, no qual
and Prevention aproximadamente 4.300 pacientes
of Adverse com DRC estagios 2-4 e excrecao
outcomes in urinaria elevada de albumina serédo
Chronic Kidney incluidos. Avaliard o efeito do
Disease inibidor de SGLT2 dapagliflozina
(DAPA-CKD) em eventos renais e
randomized cardiovasculares em uma ampla
controlled trial gama de pacientes com DRC com

e sem diabetes.

17 Acute and | Medline | J Am Heart Assoc. | Suiga/Inglés Avaliar se a empagliflozina modifica
Chronic Effects 9:e016173, 2020 a oxigenacdo renal como um
of SGLT2 possivel mecanismo de protecéo
Inhibitor renal e determinamos os efeitos
Empagliflozin metabolicos, renais e
on Renal hemodindmicos da empagliflozina
Oxygenation em individuos nao diabéticos.
and Blood
Pressure
Control in
Nondiabetic
Normotensive
Subjects: A
Randomized,

Placebo-
Controlled Trial
18 Association of | Medline | JAMA Cardiol.6(2):148- | Estados Unidos | Realizar meta-analises que

SGLT2
Inhibitors With

158;2021

/ Inglés

avaliem os resultados CV e renais
de todos os 4 inibidores de SGLT2
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N° TITULO BASE PERIODICO PAIS/IDIOMA | TEMATICA
DE
DADOS

Cardiovascular disponiveis em pacientes com
and Kidney diabetes tipo 2.
Outcomes in
Patients  With
Type 2 Diabetes

19 Effect of | Pubmed | Journal of Diabetes | China/Inglés Avaliar o efeito de um inibidor do
Dapagliflozin on Research, ID 6666403, 7 cotransportador sédio-glicose 2
Glycemic pages,2020 (inibidor de SGLT-2, dapagliflozina)
Variability in na variabilidade glicémica do
Patients  with diabetes mellitus tipo 2 (DM2) sob
Type 2 Diabetes insulina glargina combinada com
under  Insulin hipoglicemiantes orais, usando um
Glargine sistema de monitoramento
Combined with continuo de glicose ( CGMS).
Other Oral
Hypoglycemic
Drugs

20 Glycemic Pubmed | J. Coréia / Inglés Investigar o efeito dos inibidores do
Variability Clin. Med. 2021, 10 (18), cotransportador  sddio-glicose 2
Impacted by 4078. (SGLT-2) e agonistas do peptideo
SGLT2 1 semelhante ao glucagon (GLP-1)
Inhibitors  and na variabilidade glicémica (GV), na
GLP 1 Agonists amplitude média da glicose
in Patients with (MAGE), na glicemia média (MBG )
Diabetes e a porcentagem de tempo de
Mellitus: A manutencdo da euglicemia.
Systematic
Review and
Meta-Analysis

21 Effects of | Medline | J Diabetes Investig2020; | Australia / | Estudo de intervencéo prospectivo
ipraglifiozin  on 11: 1248-1257 Inglés multicéntrico iniciado pelo

the
development
and progression

of kidney
disease in
patients with
type 2 diabetes:
An analysis
from a
multicenter
prospective
intervention

study

investigador no qual ipragliflozina
(50 mg) foi administrada uma vez
ao dia, e o controle glicémico, taxa
de filtracdo glomerular estimada
(eGFR) e eventos adversos foram
avaliados até 104 semanas ap0s o
inicio da pesquisa.
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N° TITULO BASE PERIODICO PAIS/IDIOMA | TEMATICA
DE
DADOS

22 Comparative Pubmed | Duan et al. Medicine | China/ Inglés Meta andlise para verificar sobre os
efficacy of 5 (2021) 100:30 inibidores do cotransportador de
sodium glucose sodio e glicose 2 (SGLT2) e os
cotransporter 2 agonistas do receptor do peptideo
inhibitor and 7 1 semelhante ao glucagon (ARs
glucagon-like GLP-1) demonstraram ser capazes
peptide 1 de melhorar o0  progndéstico
receptor cardiovascular e renal em
agonists pacientes com diabetes tipo 2
interventions on (DM2). No entanto, a eficacia
cardiorenal relativa de varios inibidores de
outcomes in SGLT2 e GLP-1 RAs em desfechos
type 2 diabetes cardiorrenais néo esta
patients estabelecida.

23 Canagliflozin Medline | The New England | Austrélia /| Diabetes mellitus tipo 2 é a
and Renal Journal of Medicine, | Inglés principal causa de insuficiéncia
Outcomes in 380;24, 2020. renal em todo o mundo, mas
Type 2 Diabetes poucos tratamentos eficazes a
and longo prazo estdo disponiveis. Em
Nephropathy ensaios  cardiovasculares  de

inibidores do  cotransportador
sbdio-glicose 2 (SGLT2),
resultados exploratérios sugeriram
que esses medicamentos podem
melhorar os resultados renais em
pacientes com diabetes tipo 2

24 Chronic Kidney | Medline | Adv Ther, 2022, 39:148— | Estados Unidos | Discute os mecanismos
Disease and 164 / Inglés subjacentes a progressao da DRC,
SGLT2 seus fatores de risco associados e
Inhibitors: A resume as possiveis abordagens
Review of the terapéuticas para o manejo da
Evolving DRC. H4 evidéncias crescentes
Treatment para apoiar o papel da terapia com
Landscape inibidores do  cotransportador

sodio-glicose 2 (SGLT2) em
pacientes com DRC, incluindo
dados dos ensaios de resultados
renais designados em pacientes
com DM2 (CREDENCE) e em
pacientes com ou sem DM2
(DAPA-CKD ).

25 Use of sodium- | Medline | BMJ 2020;369:m1186 Suécia, Estudo de coorte usando um
glucose co- Dinamarca e | comparador ativo, novo desenho
transporter 2 Noruega/Inglés | de usuario e dados de registro
inhibitors  and nacional, cujo objetivo é avaliar a
risk of serious associacdo entre o uso de
renal  events: inibidores do  cotransportador

Scandinavian
cohort study

sodio-glicose 2 (SGLT2) e risco de
eventos renais graves em dados da
pratica clinica de rotina
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N° TITULO BASE PERIODICO PAIS/IDIOMA | TEMATICA
DE
DADOS
26 Kidney Pubmed | Clin Cardiol. | Estados Unidos | Meta-analise de resultados
outcomes using 2021;44:1139-1143 / Inglés compostos renais dos quatro
a sustained programas de estudos de
240% decline in resultados cardiovasculares
eGFR: A meta- SGLT2 conduzidos em populacdes
analysis of gerais de diabetes mellitus tipo 2,

SGLT2 inhibitor
trials

que incluiram, como substituto da
progresséo para insuficiéncia renal,
um declinio sustentado = 40% na
eGFR ao longo com terapia de
substituicdo renal e morte renal. Os
ensaios avaliados foram VERTIS
CV (NCT01986881), Programa
CANVAS

(NCT01032629 e NCT01989754 ),
DECLARE-TIMI 58
(NCT01730534) e EMPA-REG

OUTCOME (NCT01131676 )

Fonte: autoria prépria

4.0 DISCUSSAO

A nefropatia diabética (ND) é uma das complicagdes microvasculares mais comuns e
graves em pacientes com diabetes. Atualmente, é responsavel pela maioria dos casos
de doenca renal cronica terminal em todo o mundo. Os inibidores do Cotransportador
Saédio-Glicose 2 (iISGLT2) sdo uma nova classe de hipoglicemiantes que tém mostrado
resultados satisfatérios levando a reducédo da hospitalizacdo, gerando reducdo da
albumindria e manutencdao a longo prazo da taxa de filtracdo glomerular. Diante disso,
observa-se um aumento de estudos na literatura que associam o beneficio dessas

novas medica¢cdes em pacientes que possuem ND. (HU, 2021).

Entretanto, apesar dos beneficios serem vantajosos e esta classe de medicamentos
apresentar um perfil de seguranca apropriado, existem ainda complicacdes e
maleficios relatados. Ao analisar criticamente e sintetizar as evidéncias dos estudos,
a presente revisdo atualiza as referéncias em relacdo aos riscos e beneficios no

impacto da saude dos pacientes nefropatas diabéticos com o uso de iISGLT2.

Com essa finalidade, os principais estudos comparados nos artigos revisados foram
CREDENCE (2019) e DAPA-CKD (2020), os quais, demonstraram que 0 uso desta
classe de medicamentos,

representada principalmente por: Empaglifloflozina,

Dapaglifozina e Canaglifozina, possui resultados satisfatérios. Sendo assim, tem
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ganhado espaco nas recomendacfes préaticas para o tratamento de DM2 com

nefropatia associada.

De acordo com Gonzalez, D.E. (2020), pacientes com nefropatia diabética tratados
com Empagliflozina tiveram uma reducéo na progressao da doenca renal cronica e
uma menor incidéncia de eventos renais clinicamente significativos. Observou-se que
0 uso do iISGLT2 no grupo controle apresentou uma diminuicdo da progressao da
lesdo renal, se mantendo estavel, ao contrario do grupo placebo, no qual houve uma
reducdo progressiva da taxa de filtracdo glomerular (TFG), piorando sua atividade
renal. Esse achado é corroborado por Kalluri, et al. (2021), que observou a reducgao
da razdo albumina creatinina urinaria (UACR), sendo um importante mecanismo de
acao dos iISGLT2 na melhora dos resultados renais. A Canagliflozina, ao final, também
reduziu o risco da progressao da doenca renal havendo regressdo no estagio de razéo
albumina creatinina de macroalbumindria para micro ou normoalbuminiria em
comparacdo ao placebo. Essas alteragcbes precoces da albumina melhoram os

disturbios renais quando usadas a longo prazo.

Em contrapartida, houve efeitos adversos notaveis, mas que comparados aos
beneficios visualizados apresentam risco de gravidade baixo. De acordo com
Gonzalez, D.E. (2020) os efeitos negativos notaveis foram um aumento na incidéncia
de infeccdes genitais, maior diurese osmatica e redugcédo do volume sanguineo nos
grupos da Canagliflozina. Outros efeitos adversos, que anteriormente nao tinham sido
notados, foram uma maior incidéncia de fraturas e amputagdes em doentes tratados
com a Canagliflozina. Nao obstante, Mende, C.W. (2022) destacou que o risco de
cetoacidose diabética (CAD), frequentemente apresentando euglicemia, pode ser
aumentado com iISGLT2, particularmente em pacientes com ingestao restrita de
carboidratos por exemplo, dieta cetogénica, deficiéncia de insulina ou histérico de
abuso de élcool. Ainda de acordo com o mesmo, ndo houve casos de CAD com 0 uso
da Dapagliflozina. Em sintese, segundo Kalra et al. (2020), os efeitos adversos mais
comuns sao as infeccdes urogenitais, que justamente pela glicosuria induzida pelo
medicamento pode favorecer o crescimento de microrganismos patogénicos e o efeito
menos comum é a amputacdo de membros inferiores por um mecanismo nao
conhecido e ainda ndo bem estudado, possivelmente causado por drogas especificas:

Canaglifozina e Ertuglifozina.
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Apesar de utilizarmos artigos com estudo de coorte, randomizados, metanalises,
revisdo sistematica e revisdo de literatura, os estudos incluidos nesta revisdo
apresentaram resultados semelhantes com baixa divergéncia de desfecho,
demonstrando que o iISGLT2 é considerado protetor aos pacientes nefropatas
diabéticos. Um fator limitador, foi a utilizacdo de apenas dois idiomas para pesquisa e
inclusdo de apenas artigos disponiveis gratuitamente na integra, sendo assim,
limitando o namero de artigos utilizados. Além disso, pelo emprego de tal medicacao
ser considerada recente, existem poucas referéncias e estudos para aporte

abrangente de dados.

Embora seja dificil reproduzir rigorosamente este trabalho, reconhecemos a
importancia de estimular um aumento na producéo de pesquisas cientificas sobre este

tema, a fim de permitir uma interpretacdo mais rigorosa e precisa dos dados no futuro.

5.0 CONCLUSAO

A andlise de dados demonstra que o uso da classe de medicamentos iISGLT2 é
favoravel para o tratamento de pacientes diabéticos com nefropatia, contribuindo para
um melhor controle glicémico e pressorico, reduzindo o risco da progressao da doenca
renal. Com a realizacdo desta revisdo, destaca-se que a classe medicamentosa
influencia de modo importante no desfecho da doenca renal crénica. Contudo, a
associacao entre efeito negativo a longo prazo ainda é pouco compreendida, fazendo-
se necessario maior producdo cientifica a respeito, uma vez que essas podem
embasar a tomada de deciséo em relagéo ao tratamento de forma individualizada com
objetivo de reduzir o tempo de internacdo e outras complicacbes sistémicas
associadas. Conseguinte, seria possivel promover umareduc¢do de gastos no sistema
Unico de saude e melhorar a qualidade de vida da populacdo acometida por essa

condicéo.
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