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RESUMO

A doenga renal crénica se da pela diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular e por lesbes no parénquima
renal, a partir disso ha um impacto progressivo negativo na qualidade de vida do paciente, tendo em vista que
com o passar do tempo surge a necessidade de intervengbes mais drasticas como a dialise. Entretanto, a fim
de retardar o avango da doenca, alguns medicamentos podem ser empregados, como a dapagliflozina. Tendo
em vista o aumento progressivo da taxa de pacientes com doengas renais e o surgimento de novas opgdes
terapéuticas a fim de diminuir a progresséo da doenga, tem-se como objetivo realizar uma revisao integrativa
da literatura sobre os efeitos da dapagliflozina (inibidor de SGLT2, tradicionalmente utilizado em diabéticos)
em pacientes com doenca renal crénica. A coleta de dados sera feita nas plataformas Science Direct, Pubmed
(National Center for Biotechnology Information) e Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude), as palavras descritoras utilizadas serdo “chronic kidney disease” and “dapagliflozin”. Dentre os
critérios de inclusado estarao publicagdes nos ultimos 5 anos, artigos disponiveis na integra de forma gratuita,
publicados na lingua portuguesa, inglesa e espanhola. Espera-se compilar dados ja publicados na literatura
sobre a utilizacdo da dapagliflozina em pacientes com doenca renal cronica a fim de que ocorra uma maior
divulgacao de informacgdes relevantes entre profissionais e estudantes da area da saude sobre o tema, bem
como atualizagéo de praticas e tratamentos.

PALAVRAS-CHAVE: Inibidor de SGLT2; Nefropatia; Taxa de filtragdo glomerular.
1 INTRODUCAO

A doenca renal crbénica (DRC) é caracterizada por uma deterioragao progressiva da
funcdo dos rins. De acordo com Guyton (2021), os rins s&o essenciais para garantir a
homeostase do organismo, sdo responsaveis pela manutencdo do volume extracelular, o
balanco de eletrdlitos, a acidez do organismo e da excregao de metabdlitos indesejaveis.
Além de tudo o que ja foi citado, esse 6rgao também produz a eritropoietina e € responsavel
pela conversao da vitamina D em sua forma ativa. Dessa forma, quando o organismo é
acometido por patologias como hipertensdo arterial, diabetes e glomerulonefrites, é
observado uma alteragdo metabdlica importante, tendo em vista que tais doencas
acarretam uma progressiva perda de néfrons, os quais sao as unidades funcionais dos rins.

Segundo Riella (2023), em um primeiro momento, 0s rins sao capazes de se
adaptarem a perda de uma pequena quantia de néfrons, as unidades saudaveis aumentam
a taxa de filtragdo glomerular a fim de compensar as unidades deficientes, nao havendo
sintomas, tendo em vista que sddio, potassio, calcio, fésforo e acidez sdao mantidos dentro
de uma faixa de normalidade. Entretanto, com a progressao da doenga e perda de mais
néfrons, o desbalancgo se torna evidente, ndo sendo mais possivel tal compensagao, a partir
desse momento, os sinais e sintomas se iniciam, apresentando-se como fadiga, fraqueza,
edema, alteragbes pressoricas, mudanga de habitos gastrointestinais, até mesmo
problemas cardiovasculares e neuroldgicos (Kadatane et al., 2023).

Os exames laboratoriais demonstram aumento da creatinina, diminuicio da taxa de
filtracao glomerular (TFG), ureia elevada, hipercalemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia e
acidose metabdlica. Para que seja considerado DRC é necessario que o paciente cumpra
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algum dos critérios diagnoésticos sendo eles a TFG < 60 mL/min/1,73 m? ou um marcador
de lesao renal (anormalidades estruturais, proteinuria) por mais de 3 meses (Kalantar-
Zadeh et al., 2021).

Como a DRC interfere no funcionamento de diversos 6rgaos, a taxa de mortalidade
em decorréncia dessa patologia € alta. A fim de evitar desfechos negativos, como a
hemodialise, e retardar a progressao da doenca, o tratamento consiste em uma agao
multidisciplinar que visa controlar a doenca de base, associada a medicamentos que
reduzam a proteinuria como inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou
bloqueadores do receptor da angiotensina Il (BRA) (Blazek; Bakris, 2023).

Os IECA inibem a formacao de angiotensina Il e com isso atenua alguns de seus
efeitos, destacando-se vasoconstricdo, crescimento celular, retencdo de sédio e agua,
ativacao simpatica. Inibem também a degradagao de bradicinina, potente vasodilatador. Ja
os BRA promovem inibic&o seletiva de receptores de angiotensina Il tipo 1 (AT1), resultando
em vasodilatagdo incremental, atividade antiproliferativa e natriurese. Possuem
mecanismos de acao distintos, mas atuam para a reducio da proteinuria, fazendo assim
uma protecao cardiovascular e renal (Ordaz-Medina et al., 2022).

Podem-se observar também a ocorréncia de disturbios eletroliticos na insuficiéncia
renal, destacando-se hiperfosfatemia e hiperpotassemia, os quais podem requerer
tratamento farmacoldgico. Por exemplo, o hidroxido de aluminio liga-se ao fosfato no trato
gastrointestinal, reduzindo sua absorc¢ao (Rang. et al., 2016).

Além disso, o uso dos inibidores da recaptacdo de glicose nos néfrons tem
aumentado nos ultimos anos. Estes farmacos normalmente sao utilizados no controle da
diabetes mellitus tipo 2, atuando especificamente no cotransportador sodio-glicose renal
humano (SGLT2), sendo este o principal transportador responsavel pela reabsor¢ao da
glicose no tubulo proximal. A dapagliflozina, € um dos representantes dessa classe
medicamentosa, sendo um inibidor potente, altamente seletivo e ativo por via oral. Atua
promovendo a excregdo de glicose na urina, reduzindo a concentragdo de glicose
circulante. A glicosuria resultante esta associada a diurese osmatica e excregao de sal, com
isso, ha um aumento da entrega de sédio no tubulo distal, potencializando a
retroalimentagdo no tubulo glomerular e reduzindo a pressao intraglomerular. Os efeitos
citados combinados com a diurese osmotica levam a uma redugdo na sobrecarga de
volume, reducdo na pressao sanguinea e menor pré-carga e pds-carga no coragao, o0 que
pode ter efeito benéfico na remodelacado cardiaca e na fungao renal (Hussain et al., 2021).

Os beneficios, tanto cardiovasculares quanto renais, ndo sao somente pela
diminuicdo da glicemia sanguinea, e ndo estdo limitados aos pacientes diabéticos.
Juntamente com a osmose diurética e as agdes hemodinamicas relacionadas a inibigao de
SGLT2, tem-se outros efeitos significativos no metabolismo do miocardio, canais iénicos,
fibrose, adipocinas e acido urico, os quais podem ser mecanismos subjacentes dos efeitos
positivos da dapagliflozina no sistema cardio-renal (Petrie et al., 2020). Este medicamento
possui indicagao aprovada na Anvisa para doencga renal cronica em pacientes adultos, em
que se recomenda o uso de 10 mg uma vez ao dia por via oral, a qualquer hora do dia e
independente de refei¢cdes (Astrazeneca, 2021).

Vale ainda ressaltar que o uso do medicamento pode trazer efeitos colaterais, como
poliuria, infec¢des do trato urinario, candidiase recorrente, xerostomia, diminuigéo do peso,
tontura e aumento do hematécrito. Ainda pode-se citar os efeitos mais raros, porém
presentes em alguns casos, como o0 angioedema, cetoacidose diabética e fasceite
necrosante do perineo (Maffei et al., 2023).

Considerando que o uso da dapagliflozina tem aumentado no contexto de tratamento
de DRC, faz-se necessario compilar dados atualizados sobre os principais efeitos a longo
prazo da utilizacdo deste medicamento nos pacientes, considerando tanto os desfechos
positivos quanto os negativos.
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2 MATERIAIS E METODOS

O projeto sera realizado por meio de uma revis&o bibliografica do tipo integrativa a
fim de discorrer sobre a utilizagado da dapagliflozina em pacientes com doenga renal cronica.
A coleta de dados sera feita nas plataformas Science Direct, Pubmed (National Center for
Biotechnology Information) e Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude). As palavras descritoras utilizadas serdo “chronic kidney disease” and
“‘dapagliflozin”. Dentre os critérios de inclusdo estarao publicagdes nos ultimos 5 anos,
artigos disponiveis na integra de forma gratuita, publicados na lingua portuguesa, inglesa
e espanhola. Serdao excluidos da pesquisa artigos anteriores ao ano de 2020, que nao
abordam o tema, artigos pagos e artigos de revisdo, com a finalidade de maior refinamento
do trabalho. A partir do levantamento dos artigos que estardo de acordo com os critérios,
sera confeccionada uma tabela o qual tera como componente os principais dados sobre
cada artigo analisado como autor, data de publicagcdo e um pequeno resumo do conteudo
abordado no artigo. A partir disso, sera realizada uma nova analise referente a adequagéao
da tematica dos artigos e consequente exclusdo dos inadequados.

3 RESULTADOS ESPERADOS

Espera-se compilar dados ja publicados na literatura sobre a utilizagdo da
dapagliflozina em pacientes com doenga renal crénica a fim de que ocorra uma maior
divulgacao de informacgdes relevantes entre profissionais e estudantes da area da saude
sobre o tema, bem como atualiza¢ao de praticas e tratamentos.

Por fim, é esperado que esse material também sirva de fonte de informacao para
comunidade, principalmente aqueles que iniciardo o tratamento com o medicamento e
possuam certas duvidas sobre o tema, uma vez que se busca elencar informagdes
relevantes sobre o medicamento nesse contexto.
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