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RESUMO

Objetivo: Analisar o beneficio e a seguranc¢a do uso dos Inibidores do SGLT2 na progresséo da doenga renal
cronica (DRC) em pacientes diabéticos e ndo diabéticos. Revisdo bibliogréfica: A doenca renal crbnica
aumenta os riscos de eventos cardiovasculares e renais, além de diminuir a expectativa e qualidade de vida.
A maior causa de DRC no mundo é diabetes mellitus tipo 2, tratada inclusive com os inibidores do SGLT2.
No entanto, ha uma parcela da populagdo que possui DRC por causas ndo diabéticas que também é
beneficiada com o uso dessa classe de medicamentos. Os Inibidores de SGLT2 exercem mecanismo
renoprotetor, mediado pelo feedback tubuloglomerular através da diminuigdo da reabsor¢éo tubular proximal
de sodio com vasoconstricdo arteriolar aferente glomerular, revertendo a hipertenséo intraglomerular. Ha uma
gueda inicial da funcéo renal apés o uso dos Inibidores de SGLT2, que é revertida a longo prazo com
continuagdo do uso desses medicamentos. Consideracdes finais: Os Inibidores da SGLT2 retardam a
progressdo da doenca renal crénica e reduzem, com seguranga, os riscos de mortalidade cardiovascular e
insuficiéncia renal em pacientes com DRC com ou sem DM tipo 2.

Palavras-chave: Doeng¢a Renal Cronica, Inibidor do SGLT2, Insuficiéncia renal.

ABSTRACT

Objective: To analyze the benefit and safety of using SGLT2 inhibitors in the progression of chronic kidney
disease (CKD) in non-diabetic patients. Literature review: Chronic kidney disease increases the risk of
cardiovascular and renal events, in addition to reducing life expectancy and quality of life. The biggest cause
of CKD in the world is type 2 diabetes mellitus, which is also treated with SGLT2 inhibitors. However, there is
a portion of the population that has CKD due to non-diabetic causes that also benefit from the use of this class
of medications. SGLT2 inhibitors exert a renoprotective mechanism, mediated by tubuloglomerular feedback
through the reduction of proximal tubular sodium reabsorption with glomerular afferent arteriolar
vasoconstriction, reversing intraglomerular hypertension. There is an initial drop in renal function after the use
of SGLT2 inhibitors, which is reversed in the long term with continued use of these medications. Final
considerations: SGLT2 inhibitors delay the progression of chronic kidney disease and safely reduce the risks
of cardiovascular mortality and renal failure in patients with CKD with or without type 2 (DM).
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RESUMEN

Objetivo: Analizar el beneficio y la seguridad del uso de inhibidores de SGLT2 en la progresién de la
enfermedad renal crénica (ERC) en pacientes no diabéticos. Revision de la literatura: La enfermedad renal
cronica aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares y renales, ademas de reducir la esperanza y calidad
de vida. La principal causa de ERC en el mundo es la diabetes mellitus tipo 2, que también se trata con
inhibidores de SGLT2. Sin embargo, hay una porcion de la poblacion que padece ERC por causas no
diabéticas que también se beneficia del uso de esta clase de medicamentos. Los inhibidores de SGLT2
ejercen un mecanismo renoprotector, mediado por retroalimentacion tabuloglomerular a través de la reduccion
de la reabsorcion de sodio en los tlbulos proximales con vasoconstriccion arteriolar aferente glomerular, lo
gue revierte la hipertensién intraglomerular. Hay una caida inicial de la funcién renal después del uso de
inhibidores de SGLT2, que se revierte a largo plazo con el uso continuado de estos medicamentos.
Consideraciones finales: Los inhibidores de SGLT2 retrasan la progresion de la enfermedad renal cronica
y reducen de forma segura los riesgos de mortalidad cardiovascular e insuficiencia renal en pacientes con
ERC con o sin diabetes tipo 2.

Palabras clave: Enfermedad Renal Cronica, Inhibidor del SGLT2, Insuficiencia renal.

INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) € uma preocupagado crescente para a saude publica em todo o mundo, pois
além de acelerar as doencas cardiovasculares, eleva sua morbidade e mortalidade, se associando a redugéo
da qualidade de vida e ao aumento do risco de insuficiéncia renal, condigdo fatal sem a instituicao de terapia
de substituicdo apropriada, o que torna seu cuidado dispendioso. Essas razdes justificam a relevancia do
emprego de medidas que visam retardar a progressédo da DRC e evitar a didlise ou o transplante renal. (THE
EMPA-KIDNEY COLLABORATIVE GROUP, 2023; HEERSPINK HJL, et al., 2020).

A doenca renal cronica € caracterizada entre outros fatores, pela presenca de relacdo albumina/creatinina
na urina (UACR) = 30 mg/g e/ou taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) < 60 mL/min/1,73 m2, além de
ser frequentemente progressiva. A diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular e a presenca de albumindria
representam fatores de risco chave para o desenvolvimento subsequente de insuficiéncia renal (MOSENZON
O, et al., 2022; EMPA-KIDNEY COLLABORATIVE GROUP, 2023)

Até recentemente, as Unicas classes de medicamentos que demonstraram retardar o declinio da fungéo
renal eram os inibidores da enzima de conversao da angiotensina (ECA) e os blogueadores dos receptores
da angiotensina (BRA). Entretanto, a maior parte das evidéncias foi gerada em pacientes com diabetes tipo
2, de forma que os Inibidores da ECA eram os Unicos tratamentos farmacolégicos que demonstraram prevenir
a insuficiéncia renal em pacientes com DRC sem diabetes mellitus tipo 2 (HEERSPINK HJL, et al., 2020).

Os Inibidores do cotransportador sédio-glicose 2 (SGLT2), foram inicialmente desenvolvidos como agentes
redutores de glicose para pessoas com diabetes mellitus tipo 2. Através da filtracdo glomerular os Inibidores
da SGLT2 alcancam a superficie luminal das células tubulares proximais, onde se ligam as proteinas SGLT2,
inibindo a reabsor¢éo de sodio e glicose do tdbulo renal, resultando em maior excre¢do urinaria de sédio e
glicose.

O principal mecanismo renoprotetor da inibicdo do SGLT2 ocorre através do aumento da distribuigdo
tubular distal de sddio e cloreto para a macula densa, o que aumenta o feedback tubuloglomerular, causando
reverséo da vasodilatacdo arteriolar aferente que resulta em uma reducdo aguda na presséo intraglomerular
e na TFGe. No entanto, essa queda aguda da TFGe apds o inicio da inibicdo do SGLT2 é estabilizada a longo
prazo, podendo ser reversivel (OSHIMA M, et al., 2020; HERRINGTON WG, et al., 2021).

Os mecanismos subjacentes ainda ndo sao totalmente reconhecidos, mas sugere-se que os beneficios
dos inibidores do SGLT2 sejam independentes dos seus efeitos de reducdo da glicemia e podem ser
mediados pela natriurese e pela diurese osmatica induzida pela glicose, levando a uma reducéo da pressao
intraglomerular, o que explica que esse efeito também é favoravel para preservar a fungdo renal em pessoas
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com doencas renais devido a outras causas além do diabetes tipo 2 (JARDINE MJ, et al., 2020; WAIJER SW,
et al., 2022; HEERSPINK HJL, et al., 2020; WHEELER DC, et al., 2020).

A hipertenséo intraglomerular, da qual a albumindria € um marcador, tem sido sugerida como uma via final
comum para a progresséao da doenca renal, compartilhada por muitas formas de doenca renal crénica (DRC),
em virtude da redugdo do nimero de néfrons, induzindo hiperfitracido nos glomérulos restantes
(HERRINGTON WG, et al., 2021). Se amplamente implementado, o uso de inibidores do SGLT2 podera ter
um efeito substancial nos impactos da doenga renal crénica na salde publica (EMPA-KIDNEY
COLLABORATIVE GROUP, 2024).

Nesse contexto, torna-se evidente a necessidade de amplificar o uso dos Inibidores da SGLT2 no
tratamento da DRC com ou sem diabetes tipo 2. Considerando tudo isso, o objetivo do estudo foi analisar o
beneficio e seguranca do uso dos Inibidores da SGLT2 na prevencédo da evolucdo da DRC em pacientes
diabéticos e néo diabéticos.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Inibidores do SGLT2 na Doenca renal crénica

Pacientes com doenca renal cronica apresentam alto risco de resultados renais e cardiovasculares
adversos. Os inibidores do cotransportador de sédio-glicose 2 (SGLT2) reduzem o risco desses eventos e
retardam a progresséo para insuficiéncia renal em pacientes com e sem diabetes tipo 2, tanto nos estagios
iniciais quanto nos mais avangados da DRC (HEERSPINK HJL, et al., 2021; HEERSPINK HJL, et al., 2020;
MOSENZON O, et al., 2022; THE EMPA-KIDNEY COLLABORATIVE GROUP, 2023).

Os inibidores do SGLT2 foram originalmente desenvolvidos como medicamentos orais para reducdo da
glicose. Estudos anteriores mostraram que a eficicia na redu¢do da hemoglobina glicada (HbA 1c) dos
inibidores do SGLT2 é atenuada ou ausente em pacientes com TFGe reduzida. Dessa forma, presumiu-se
gue os inibidores do SGLT2 néo seriam capazes de prevenir complicagbes micro e macrovasculares em
pacientes com TFGe reduzida.

No entanto, varios ensaios clinicos demonstraram que os inibidores do SGLT2 previnem a progresséo da
doenca renal crénica (DRC), insuficiéncia renal e eventos cardiovasculares em pacientes com DRC e que 0s
agentes que oferecem protecdo renal geralmente apresentam maiores beneficios relativos naqueles com
albumindria (ou proteindria) mais elevada no inicio do tratamento (WAIJER SW, et al., 2022; JARDINE MJ, et
al., 2021).

A albumindria € um forte preditor de progressao da doenga renal e doenga cardiovascular e, juntamente
com a TFGe, € a base para o sistema de classificacéo de risco de doenga renal Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO) (JARDINE MJ, et al., 2021). Clinicamente, uma reducdo na pressao
intraglomerular manifesta-se como um declinio na TFGe no inicio do tratamento, que é completamente
reversivel apds a descontinuagdo do tratamento, mesmo apds varios anos de tratamento.

Dados emergentes em pacientes com diabetes tipo 2 demonstraram que reducdes agudas na TFGe de
até 30% logo apos o inicio do SGLT2 ndo estdo associadas a um risco aumentado de eventos adversos (EAS),
apoiando o uso continuado desses agentes apesar da reducao aguda na TFGe frequentemente visto. Além
disso, varios estudos com IECA e BRA sugeriram que uma reducéo inicial maior na TFGe esta associada a
atenuacao da progressdo da DRC durante o tratamento prolongado, sugerindo que a reducdo aguda inicial
na TFGe pode servir como um marcador de beneficio terapéutico (JONGS N, et al., 2022).

Estudos com dapaglifozina

O inicio dos inibidores do SGLT2 esta associado a um aumento abrupto da creatinina sérica e um declinio
correspondente na TFGe de 3-5 ml/min por 1,73 m2. Antes da disponibilidade de dados de ensaios de
seguranca cardiovascular, havia a preocupacao de que o aumento abrupto da creatinina pudesse ser um sinal
de dano relacionado a lesao renal aguda (LRA) que tivesse um efeito deletério na sobrevivéncia. Foi
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demonstrado no ensaio DAPA-CKD que a dapagliflozina (DAPA), reduziu o risco de declinio abrupto da
funcédo renal em pacientes com DRC com albumindria, com e sem diabetes tipo 2 (HEERSPINK HJL, et al.,
2022).

A fragilidade, estado de maior vulnerabilidade a estressores fisicos devido a degeneracéo progressiva e
sustentada em miltiplos sistemas fisiolégicos, esta se tornando cada vez mais comum. Pacientes frageis com
DRC apresentam risco aumentado de doenca renal progressiva, doenca cardiovascular e morte em todos os
estagios da DRC. A maioria dos pacientes inscritos no ensaio DAPA-CKD foram classificados como frageis.

O beneficio relativo da dapagliflozina na reducao do risco de resultados clinicos em comparagédo com o
placebo foi consistente em todas as categorias de fragilidade. Embora os pacientes com fragilidade mais
grave no inicio do estudo tenham apresentado mais eventos adversos graves (EAGs), esses foram menos
frequentes em pacientes randomizados para dapagliflozina em comparacdo com placebo (VART P, et al.,
2023).

E observado no inicio do uso dos inibidores do SGLT2 reducéo aguda na TFGe, juntamente com reducio
na albumindria, mesmo em participantes com bom controle glicémico. Em conjunto com fortes dados
experimentais, esses dados levaram a especulacéo de que os efeitos renoprotetores dos inibidores de SGLT2
podem envolver ndo apenas melhorias nos pardmetros metabdlicos, mas também alteracdes favoraveis na
hemodinémica glomerular.

Assim, tal como os IECA e os BRA, os inibidores do SGLT2 também podem ser benéficos para pacientes
com doenca renal ndo diabética (WHEELER DC, et al., 2020). Acredita-se que a queda inicial da TFGe na
condicao diabética seja induzida por uma reducéo na pressao glomerular, uma vez que a captagéo de sodio
regulada pelo SGLT2 é aumentada devido a glicosUria, que, por sua vez, causa feedback tubuloglomerular
(SHIBATA R, et al., 2022).

A administracao diaria de DAPA resultou em uma queda inicial significativa da TFGe em pacientes com
DRC sem DM. Entre os pacientes tratados com dapagliflozina, uma redugcdo aguda maior na TFGe foi
associada a atenuacgdo da inclinacéo crbénica da TFGe (SHIBATA R, et al., 2022; JONGS N, et al., 2022). Os
beneficios da dapagliflozina nos desfechos renais e cardiovasculares em pacientes com DRC estéo presentes
em todas as categorias de risco avaliadas do KDIGO, conforme definido pela UACR e/ou TFGe, sem evidéncia
de heterogeneidade.

Os beneficios absolutos da dapagliflozina foram consistentes em todas as categorias de risco do KDIGO,
mas aumentaram acentuadamente entre os pacientes com niveis mais elevados de UACR. Essas
descobertas sdo evidentes entre participantes com e sem diabetes tipo 2. Juntos, esses achados apoiam o
inicio do tratamento com dapagliflozina em um amplo grupo de pacientes com DRC, independentemente do
risco basal de KDIGO ou da presenca de diabetes (WAIJER SW, et al., 2022).

O ensaio Dapaglifiozina e Prevencdo de Resultados Adversos na Doenca Renal Crénica (DAPA-CKD)
demonstrou que o inibidor do SGLT2 dapagliflozina reduziu significativamente o risco de insuficiéncia renal e
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular e prolongou a sobrevida em pacientes com
DRC com e sem diabetes tipo 2. Além disso, injdria renal aguda (IRA) ocorreu com menos frequéncia no
grupo dapagliflozina em comparacdo ao placebo. Estes dados apoiam o perfil beneficio-risco favoravel da
dapagliflozina e endossam as diretrizes revisadas de pratica clinica que recomendam o uso de inibidores do
SGLT2 em pacientes com DRC (HEERSPINK HJL, et al., 2021; HEERSPINK HJL, et al., 2022)

Estudos com Empaglifozina

Ensaios randomizados de inibidores do SGLT2 demonstraram consistentemente que essa classe de
tratamento reduz o risco de progresséo da doenca renal (medido com resultados dicotbmicos) em pacientes
com doenca renal crénica com ou sem diabetes, em grande parte independentemente da doenca renal
priméria subjacente.
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No estudo EMPA-KIDNEY, a alocacdo para empagliflozina em comparacdo com placebo causou uma
gueda aguda modesta na TFGe e depois retardou substancialmente a progresséo a longo prazo da doenca
renal crénica. Os beneficios a longo prazo variaram de acordo com o estado de diabetes, TFGe e, mais
proeminentemente, UACR (e caracteristicas relacionadas, como risco previsto de insuficiéncia renal) (EMPA-
KIDNEY COLLABORATIVE GROUP, 2024).

Em particular, os beneficios do tratamento com empagliflozina foram consistentes entre pacientes com ou
sem diabetes e independentemente da TFGe na randomiza¢&o. Houve alguma evidéncia de que a reducgéo
proporcional do risco pode ter sido maior entre pacientes com proporcdes urinarias de albumina/creatinina
mais altas. O tratamento com empagliflozina foi eficaz independentemente do estado de diabetes e foi eficaz
em pacientes com uma ampla gama de TFGe, até aproximadamente 20 ml por minuto por 1,73 m2,

O risco de hospitalizacdo por qualquer causa foi 14% menor no grupo da empagliflozina do que no grupo
do placebo. A empagliflozina retardou a taxa de declinio da TFGe a longo prazo entre pacientes com uma
relagdo albumina/creatinina urinaria inferior a 300 no inicio do estudo, incluindo pacientes com uma relagao
albumina/creatinina urinaria <30 (THE EMPA-KIDNEY COLLABORATIVE GROUP, 2023).

Entre uma ampla gama de pacientes com DRC que estavam em risco de progressdo da doenga, incluindo
um grande nimero de pacientes sem diabetes, com TFGe inferior a 30 ml por minuto por 1,73 m? e com baixa
relacéo albumina/creatinina urinaria, o tratamento com empagliflozina levou a um menor risco de progressao
da doenca renal ou morte por causas cardiovasculares do que o placebo. Nas andlises subsidiarias do ensaio
EMPA-KIDNEY, que incluiu um grande namero de doentes com causas ndo diabéticas de doenca renal
crdnica em risco de progressdo, a empagliflozina reduziu o risco de progressao da doenca renal, com efeitos
de dimensao amplamente semelhante em doentes com diferentes doencgas renais primarias.

Os resultados destas analises do EMPA-KIDNEY, DAPA-CKD e outros grandes ensaios sugerem que o
uso generalizado de inibidores do SGLT2 deve reduzir substancialmente a carga global futura de insuficiéncia
renal devido a causas primarias de doenga renal diabética e ndo diabética. A consisténcia dos resultados
destas e de outras analises permite diretrizes simples de prética clinica para pacientes com doenca renal
cronica (EMPA-KIDNEY COLLABORATIVE GROUP, 2024).

Estudos com Canaglifozina

Os inibidores do cotransportador sédio-glicose 2 (SGLT2) diminuem os niveis de hemoglobina glicada e
demonstraram efeitos favoraveis nos resultados renais e cardiovasculares em grandes ensaios clinicos
envolvendo pacientes com diabetes tipo 2. O ensaio CREDENCE (Canagliflozina e Eventos Renais em
Diabetes com Avaliacéo Clinica de Nefropatia Estabelecida) mostrou que a administracdo prolongada de
canagliflozina conferiu protecéo renal e cardiovascular em pacientes com diabetes tipo 2 com doencga renal
crénica (HEERSPINK HJL, et al., 2020).

O efeito dos inibidores do SGLT2 na reducéo da glicose € atenuado em niveis reduzidos de TFGe e, como
consequéncia, levantou-se a hipétese de que o efeito dos inibidores do SGLT2 no beneficio clinico seria
igualmente atenuado com uma TFGe mais baixa. As indicacBes regulamentares originais restringiam a
utilizacéo de inibidores do SGLT2 a um limite inferior de TFGe de 45 ou 60 ml/min por 1,73 m? devido a
eficacia reduzida na reducao da glicemia abaixo destes niveis.

Apesar da atenuacédo da eficacia na reducéo da glicemia em pacientes com funcao renal comprometida,
os efeitos protetores renais no ensaio CREDENCE, foram favoraveis na reducédo da relagdo albumina-
creatinina urinaria e na preservacédo da TFGe (JARDINE MJ, et al., 2020).

Grandes ensaios sobre resultados cardiovasculares demonstraram que a queda inicial na taxa de filtragéo
glomerular estimada (TFGe) ap6s o inicio da inibicdo do SGLT2 é seguida por uma estabilizacéo do declinio
da funcgéo renal a longo prazo. Na analise post hoc do estudo CREDENCE, demonstrou-se que uma queda
inicial na TFGe em resposta a canagliflozina € comum, mas uma queda maior de 30% na TFGe foi um evento
raro.
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Também demonstrou que as trajetorias de longo prazo da TFGe, bem como os perfis de seguranca geral
e renal durante o tratamento com canagliflozina foram semelhantes, independentemente da queda inicial da
TFGe, exceto quando excedeu incomumente 30%, quando eventos adversos e eventos adversos
relacionados a funcao renal foram relatados mais frequentemente. Estes dados sugerem que uma diminuicao
aguda na TFGe até 30% pode ser tolerada apés o inicio do tratamento com canagliflozina. Considerando os
efeitos benéficos da canagliflozina nos resultados renais e cardiovasculares em pacientes com diabetes tipo
2 e DRC, os dados sugerem que uma queda aguda na TFGe de ndo mais que 30% apés o inicio da
canagliflozina pode ndo ser motivo para preocupagdo de seguranga, mas um monitoramento rigoroso da
funcdo renal continua essencial (OSHIMA M, et al., 2020).

O declinio agudo e modesto da TFGe observado em estudos anteriores atenuou-se ao longo do tempo e
foi consistente com um efeito mediado hemodinamicamente que lembra aqueles observados com a terapia
com inibidores da enzima conversora de angiotensina e bloqueadores dos receptores de angiotensina. A
canagliflozina reduziu com seguranga 0s eventos renais e cardiovasculares na populacdo analisada pelo
estudo.

Na andlise secundaria, os efeitos da canagliflozina em resultados renais, cardiovasculares e de seguranca
clinicamente importantes foram consistentes em toda a ampla faixa de TFGe incluida, inclusive na faixa
inferior de TFGe de 30-45 ml/min por 1,73 m 2 onde os efeitos da glicose sdo minimos. A canagliflozina
previne com seguranga eventos renais e cardiovasculares clinicamente importantes em pessoas com
diabetes, albumindria substancial e uma TFGe no inicio do tratamento entre 30 e 90 ml/min por 1,73 m?2.

Esses efeitos parecem consistentes em todas as categorias de TFGe, com maiores beneficios absolutos
para desfechos renais em categorias de TFGe mais baixas. Dessa forma, considera-se a expansao do inicio
do tratamento com canagliflozina para aqueles com uma TFGe de 30 a <45 ml/min por 1,73 m2, e a
continuacgéo geral do tratamento até ao inicio da dialise ou a recepg¢éo do transplante renal (JARDINE MJ, et
al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

A doenga renal cronica é progressiva, evoluindo com diminui¢cdo da TFGe e albuminuria, que representam
fortes fatores de risco para o desenvolvimento subsequente de insuficiéncia renal. Os estudos foram
consistentes em apresentar os beneficios do uso dos inibidores da SGLT2 em uma ampla gama de pacientes
com DRC, com e sem diabetes. Esses medicamentos reduzem os riscos de eventos cardiovasculares e
retardam a progressdo da DRC. Dessa forma, é imprescindivel a introdugdo dos Inibidores de SGLT2 em
pacientes portadores de DRC independente de diabetes mellitus tipo 2, visando assegurar adequado
tratamento e evitar desfechos desfavoraveis.
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