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RESUMO

Introducdo: A Sindrome Cardiorrenal (SCR) é caracterizada pela interagdo patoldgica entre coracdo e
rins, em que a disfuncdo de um 6rgdo agrava a do outro, resultando em pior progndéstico, aumento da
morbimortalidade e reducdo da sobrevida. Diante das limitacbes das terapias convencionais, 0s
inibidores do cotransportador de sodio-glicose tipo 2 (SGLT2i) emergem como uma alternativa
terapéutica promissora, com efeitos benéficos sobre a funcdo cardiaca e renal. Objetivo: Analisar o
impacto dos SGLT2i no tratamento da SCR Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa da
literatura, realizada nas bases de dados PubMed e LILACS. Foram incluidos sete estudos publicados
entre 2022 e 2025, desenvolvidos em paises como Bélgica, Alemanha, China, Japdo, Espanha e Estados
Unidos, abordando o uso dos SGLT2i em pacientes com SCR. Resultados e Discussdo: Os estudos
demonstraram reducdo significativa das hospitalizacBes por insuficiéncia cardiaca, melhora da
congestdo venosa renal, preservagdo da taxa de filtragdo glomerular e diminuigdo da mortalidade
cardiovascular. Um estudo de modelagem econémica com 13,1 milhdes de beneficiarios do Medicare
revelou que a dapagliflozina reduziu mortes, internacdes e casos de faléncia renal, além de gerar
economia substancial aos sistemas de saude. Os resultados foram consistentes entre diferentes
populacdes e delineamentos, reforcando a eficécia e seguranca dos SGLT2i. Conclusao: O uso dos
SGLT2i representa um avanco significativo no manejo da SCR, proporcionando beneficios clinicos,
hemodinamicos e econdmicos, e consolidando-se como uma estratégia essencial na terapéutica.

Descritores: Descompensacdo cardiaca; Inibidores do SGLT2; Sindrome cardiorrenal.

ABSTRACT

Introduction: Cardiorenal Syndrome (CRS) is characterized by the pathological interaction between
the heart and kidneys, in which dysfunction of one organ worsens the function of the other, resulting in
a poorer prognosis, increased morbidity and mortality, and reduced survival. Given the limitations of
conventional therapies, sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors (SGLT2i) emerge as a promising
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therapeutic alternative, with beneficial effects on cardiac and renal function. Objective: To analyze the
impact of SGLT2i in the treatment of cardiorenal syndrome. Methodology: This is an integrative
literature review conducted in the PubMed and LILACS databases. Seven studies published between
2022 and 2025 were included, developed in countries such as Belgium, Germany, China, Japan, Spain,
and the United States, addressing the use of SGLT2i in patients with CRS. Results and Discussion:
The studies demonstrated a significant reduction in hospitalizations for heart failure, improvement in
renal venous congestion, preservation of glomerular filtration rate, and a decrease in cardiovascular
mortality. An economic modeling study with 13.1 million Medicare beneficiaries revealed that
dapagliflozin reduced deaths, hospitalizations, and cases of kidney failure, in addition to generating
substantial savings for healthcare systems. The results were consistent across different populations and
study designs, reinforcing the efficacy and safety of SGLT2 inhibitors. Conclusion: The use of SGLT2
inhibitors represents a significant advancement in the management of Cardiorenal Syndrome, providing
clinical, hemodynamic, and economic benefits, and establishing itself as an essential strategy in therapy.

Keywords: Heart failure; SGLT2 inhibitors; cardiorenal syndrome.

INTRODUCAO

A Sindrome Cardiorrenal (SCR) é caracterizada pela interacdo patoldgica e bidirecional entre
coragdo e rins, na qual a disfungdo de um érgéo precipita ou agrava a do outro®. Essa interdependéncia
resulta de mecanismos hemodinamicos, neuro-hormonais, inflamatérios e oxidativos que comprometem
a perfusdo tecidual e a funcdo excretora renal, gerando um ciclo de retroalimentacdo de deterioracdo
funcional?®. Clinicamente, manifesta-se por retencdo hidrica, congestdo venosa sistémica, edema
periférico, aumento da pressdo venosa central, dispneia e elevacgéo progressiva da creatinina sérical*.

A sindrome ¢é classificada em cinco tipos, conforme o 6rgdo primariamente afetado e a
cronicidade da lesdo: cardiorrenal aguda (tipo 1), cardiorrenal crénica (tipo 2), renocardiaca aguda (tipo
3), renocardiaca cronica (tipo 4) e secundaria a doencas sistémicas (tipo 5)*. Essa categorizacéo auxilia
na compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos e na escolha terapéutica mais adequada®.

A SCR esta associada a pior progndstico e elevada mortalidade, tanto em pacientes com
insuficiéncia cardiaca quanto com doenca renal crénica, sendo considerada um importante preditor de
desfechos adversos cardiovasculares e renais**. Estudos demonstram que a presenca concomitante de
disfuncdo renal reduz significativamente a sobrevida em portadores de insuficiéncia cardiaca,
aumentando o risco de hospitaliza¢es repetidas e necessidade de terapia renal substitutiva®®.

Nos ultimos anos, estudos tém demonstrado que os inibidores do cotransportador de sédio-
glicose tipo 2 (SGLT2i) representam uma das principais inovagoes terapéuticas no manejo da Sindrome
Cardiorrenal (SCR)>®. Embora inicialmente desenvolvidos para o controle glicémico, seus efeitos vao
além da glicose, abrangendo reducdo da sobrecarga de volume, melhora hemodindmica e modulagédo
inflamatéria>®. Além disso, exercem efeitos antioxidantes e anti-inflamatérios que protegem o endotélio
e 0 miocardio, favorecendo a perfuséo tecidual e reduzindo o estresse oxidativo’®,

Entre os farmacos dessa classe, dapagliflozina e empagliflozina destacam-se como 0s mais
estudados e clinicamente relevantes no contexto da sindrome cardiorrenal®°. A dapagliflozina, avaliada
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no estudo DAPA-HF, demonstrou reducdo significativa nas hospitaliza¢des por insuficiéncia cardiaca,
inclusive em pacientes sem diabetes, evidenciando seu efeito cardiorrenoprotetor independente do
controle glicémico®%. Ja a empagliflozina, analisada no estudo EMPA-REG OUTCOME, mostrou
reducdo expressiva da mortalidade cardiovascular e dos desfechos renais, consolidando-se como um dos
pilares terapéuticos na protecéo cardiorrenal®®. Dessa forma, os inibidores do SGLT2 configuram-se
como agentes multifuncionais, atuando de maneira integrada sobre coracdo e rins, com beneficios
clinicos robustos e sustentados®"®,

Diante desse contexto, este estudo tem como objetivo analisar o impacto dos inibidores do
SGLT2 no tratamento da sindrome cardiorrenal, buscando identificar os principais desfechos clinicos e
laboratoriais associados ao seu uso, verificar quais farmacos tém sido mais estudados e avaliar as
evidéncias quanto a eficacia e seguranca dessa classe terapéutica.

MATERIAL E METODOS

A pesquisa em questdo consiste em uma revisao integrativa da literatura, que teve como objetivo
responder a pergunta norteadora: “Qual é o impacto dos inibidores do SGLT2 no tratamento da sindrome
cardiorrenal?”. Dentre os métodos de revisdo, a revisdo integrativa ¢ a mais ampla, pois permite a
inclusdo simultanea de pesquisa experimental e quase experimental proporcionando uma compreenséo
mais completa do tema de interesse!!,

A pergunta de pesquisa norteadora foi elaborada com base no acrénimo PCC (populacéo,
conceito e contexto), onde P corresponde a pacientes adultos, C corresponde a utilizagdo dos inibidores
do SGLT2 e C corresponde a sindrome cardiorrenal.

A selecdo dos artigos para a revisdo foi elaborada a partir da busca de artigos cientificos nas
bases de dados PubMed e LILACS. Os descritores utilizados durante a pesquisa estdo apresentados no
Quadro 1.

Inicialmente, os resultados foram exportados para a plataforma Rayyan, onde foram
identificados e excluidos os artigos duplicados. Em seguida, a triagem foi realizada a partir da leitura de
titulos e resumos; e, posteriormente, leitura integral dos artigos elegiveis para verificar se atenderam aos
critérios de inclusdo e exclusdo.

Os critérios de inclusdo compreenderam: ensaios clinicos randomizados, ensaios clinicos
controlados ndo randomizados, estudos de coorte prospectivos, estudos transversais, relatos de caso,
estudos de caso-controle e estudos pré-clinicos que avaliem o uso de inibidores do SGLT2 (gliflozinas)
como intervencdo terapéutica em adultos diagnosticados com sindrome cardiorrenal e artigos publicados
entre 1° de janeiro de 2015 e 30 de setembro de 2025. Os critérios de exclusdo compreenderam: estudos
duplicados, artigos opinativos, revisdes, estudos que ndo avaliem os inibidores do SGLT2 como
intervencdo principal, cartas ao editor, editoriais, comentarios, teses, dissertacfes, resumos de
congressos ou artigos sem metodologia clara e estudos que foram conduzidos em animais.
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Os artigos selecionados foram analisados por meio de instrumento padronizado, contemplando
informacBes sobre autores, ano, pais, objetivos, metodologia, populacdo, intervencdes e principais
resultados. Posteriormente, os dados foram tabulados e sintetizados de forma descritiva, a fim de integrar
as evidéncias disponiveis sobre o impacto dos inibidores do SGLT2 na sindrome cardiorrenal. Por tratar-
se de revisdo integrativa da literatura, sem envolvimento direto de seres humanos, ndo houve
necessidade de submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A busca nas bases de dados resultou em 2.185 registros, sendo 1.528 provenientes da PubMed
e 657 da LILACS. Ap6s a identificacdo inicial, 30 estudos foram removidos por duplicidade entre as
plataformas. Em seguida, 2.155 artigos foram submetidos a triagem por meio da leitura de titulos e
resumos, etapa na qual 2.135 publica¢6es foram excluidas por ndo atenderem aos critérios de inclusdo
estabelecidos. Assim, 20 artigos seguiram para a leitura completa e avaliacdo detalhada, culminando na
selecdo final de 7 estudos que compuseram a amostra desta revisdo. O fluxograma a seguir ilustra, de
forma sistematizada, todas as etapas do processo de sele¢éo dos artigos.

Entre os sete estudos selecionados para compor esta revisdo integrativa, observou-se uma
distribuicdo temporal concentrada entre os anos de 2022 e 2025, sendo um artigo publicado em 2022,
dois em 2023, dois em 2024 e dois em 2025. Quanto ao local de desenvolvimento das pesquisas, destaca-
se a diversidade internacional dos estudos, com um desenvolvido na Bélgica, um na Alemanha, dois na
China, um nos Estados Unidos, um no Japdo e um na Espanha. Todos os trabalhos estavam disponiveis
em lingua inglesa e apresentaram abordagens metodoldgicas relevantes ao tema proposto. Os principais
achados de cada artigo encontram-se sintetizados no Quadro 2, que apresenta detalhadamente os
resultados individuais de cada estudo incluido.

Nos Gltimos anos, a literatura cientifica tem destacado de forma crescente os efeitos
cardiorrenoprotetores dos inibidores do SGLT2, o que tem transformado o manejo da insuficiéncia
cardiaca e da disfuncdo renal associada® *°. Evidéncias provenientes de grandes ensaios clinicos e
estudos observacionais demonstram reducdes consistentes nas hospitalizagGes por insuficiéncia cardiaca
e na progressdo da doenca renal, mesmo entre individuos sem diabetes mellitus'®%, Esses achados tém
motivado investigacdes em diferentes contextos clinicos e populagdes, buscando compreender os
mecanismos pelos quais os SGLT2i promovem melhora hemodinamica, equilibrio volémico e
estabilidade funcional renal?*?2, Nesse cendrio, torna-se relevante discutir os resultados encontrados nos
estudos incluidos nesta revisdo, a luz das evidéncias internacionais, para identificar convergéncias,
diferencas e possiveis implicacoes clinicas!’%,

De acordo com Beles et al.*2, dos 1.333 pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo inferior a 50%, aproximadamente 86,5% eram elegiveis para
dapagliflozina e 97,9% para empagliflozina. A dapagliflozina reduziu o risco de morte cardiovascular e
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eventos renais em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida e doenga renal
cronica, independentemente da presenca de diabetes mellitus tipo 212, Os autores ainda ressaltam que os
SGLT2i foram os primeiros agentes a demonstrar beneficio simultaneo em mortalidade e hospitalizagdo
na insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada, conforme observado nos estudos
EMPEROR-Preserved e DELIVER?', Esses achados estdo em consonancia com os resultados do estudo
DAPA-HF, em que a dapagliflozina reduziu em 26% o risco relativo combinado de hospitalizacéo por
insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular, apresentando beneficio tanto em pacientes diabéticos
quanto ndo diabéticos’®. De forma semelhante, o ensaio EMPEROR-Reduced demonstrou que a
empagliflozina promoveu uma reducdo de 25% nos desfechos compostos de morte cardiovascular e
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, aléem de retardar o declinio da taxa de filtragdo glomerular,
reforcando o impacto positivo dessa classe na funcéo cardiaca®.

Em relagdo a fungdo renal, os resultados descritos por Beles et al.'? sdo sustentados por
evidéncias de grandes ensaios clinicos que confirmam o potencial nefroprotetor dos SGLT2i. No estudo
EMPA-REG OUTCOME, a empagliflozina reduziu em 39% o risco de progressdo da doenca renal
crénica e da necessidade de terapia renal substitutiva®. De modo analogo, no estudo DAPA-CKD, a
dapagliflozina diminuiu em 44% o risco de faléncia renal sustentada, destacando sua eficacia mesmo
em individuos sem diabetes mellitus tipo 2°. Reforcando essa evidéncia, a meta-analise conduzida por
Butler et al.* confirmou que o uso dos SGLT?2i esté associado a reducéo significativa da mortalidade e
a desaceleracdo da progressao da disfuncao renal, consolidando o papel dessa classe como protetora da
funcdo cardiaca e renal. Em conjunto, essas evidéncias indicam que os SGLT2i exercem acdo
multifatorial sobre o coracdo e o0s rins, atuando por vias hemodinamicas, metabdlicas e anti-
inflamatdrias que promovem estabilidade cardiorrenal e reducdo da mortalidade, em consonéancia com
os achados de Beles et al'.

O estudo de Liu et al.** evidenciou que os inibidores do SGLT2 exercem efeitos cardiorrenais
significativos mesmo em estagios avancados da sindrome cardiorrenal. Em uma amostra de pacientes
com SCR estdgio 4 o uso continuo desses agentes resultou em reducdo de 27,4% nos eventos
cardiovasculares maiores, especialmente por menor risco de morte cardiovascular (—12,4%) e queda de
32,7% nas readmissdes por insuficiéncia cardiaca. Paralelamente, observou-se redugdo de 11,5% nos
eventos renais maiores e de 11,3% na mortalidade global, demonstrando que o beneficio clinico se
estende tanto a funcéo cardiaca quanto a renal. Esses achados corroboram os resultados de Beles et al.*?,
que também reportaram reducdo expressiva da mortalidade cardiovascular e melhora da funcéo renal
em pacientes com insuficiéncia cardiaca, independentemente do diabetes mellitus tipo 2, sugerindo que
o efeito dos SGLT2i transcende o controle glicémico.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, os resultados de Liu et al. se alinham aos mecanismos
descritos por Heerspink et al.'® e Packer et al.®, que associam a acdo cardiorrenal protetora dos SGLT2i
a reducdo da pressdo intraglomerular, natriurese, restauracdo do feedback tabulo-glomerular e melhora
da eficiéncia energética miocérdica. Além disso, a reducdo de HbAlc, pressdo arterial e proteina C
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reativa observada por Liu et al. reforca o potencial anti-inflamatério e antioxidante descrito por Gao et
al.”, que relacionam esses efeitos a reprogramacdo metabdlica e a ativacéo da autofagia celular. Assim,
0 conjunto das evidéncias confirma que os SGLT2i promovem melhora simultanea da fungéo cardiaca
e renal, reduzindo mortalidade e hospitaliza¢cGes em pacientes de alto risco e consolidando-se como
agentes de impacto clinico e fisiol6gico relevante no manejo da sindrome cardiorrenal.

O estudo de Wallbach et al.® apresenta evidéncias clinicas diretas sobre o impacto dos
inibidores do SGLT2 na redugdo da congestdo venosa renal, um dos mecanismos centrais da sindrome
cardiorrenal®>. Em 64 pacientes com doenca renal cronica e risco cardiorrenal acompanhados por seis
meses, 0 uso de SGLT2i resultou em reducdo significativa do indice de impedancia venosa (-0,13; p <
0,01) e melhora do fluxo venoso intrarrenal (p = 0,03), com melhora hemodindmica em 88% dos casos
e fluxo venoso continuo em 25% dos pacientes, indicando descompressao renal efetiva®®. Esses achados
sugerem que os SGLT2i favorecem o escoamento venoso e a diminuigdo da pressao intrarrenal, o que
melhora a perfusdo cortical e previne o agravamento da lesdo tubular?®.

A congestdo venosa é reconhecida como um componente-chave na fisiopatologia da sindrome
cardiorrenal, e sua reducdo representa ndo apenas melhora sintomatica, mas também interrupcéo do
ciclo de retroalimentacdo entre congestdo, inflamacédo e disfuncédo endotelial®. Essa observacéo é
coerente com os mecanismos descritos por Packer et al.® e Gao et al.”, que relacionam o alivio da pressdo
venosa e 0 aumento da oxigenacéo tecidual a reducéo da ativacéo inflamatoria, do estresse oxidativo e
da rigidez.

Além disso, o efeito de descompresséo venosa renal observado por Wallbach et al.*® sugere uma
acdo direta sobre a hemodindmica renal, possivelmente mediada por reducdo do volume intersticial e
melhora da complacéncia vascular, o que contribui para estabilizar a fungao renal e reduzir a sobrecarga
cardiaca’®. Dessa forma, o estudo reforca que a melhora cardiorrenal promovida pelos SGLT2i nédo
decorre apenas de efeitos sistémicos, mas também de mecanismos locais de redistribui¢cdo do fluxo
sanguineo e drenagem venosa, capazes de explicar a rapida melhora funcional observada em pacientes
com sindrome cardiorrenal®”%,

O ensaio clinico de Cao et al.'® demonstrou de forma consistente que a empagliflozina exerce
efeitos simultaneos sobre a funcdo cardiaca, renal e metabdlica em pacientes idosos com sindrome
cardiorrenal tipos II e IV. Em 200 individuos com idade >65 anos e diabetes tipo 2, o uso de
empagliflozina 10 mg/dia durante um ano promoveu redugao dos niveis de glicemia, HbAlc, creatinina
sérica, microalbumindria e NT-proBNP, associada ao aumento da fragdo de ejecdo ventricular esquerda
e a reducdo do diametro diastélico final do ventriculo esquerdo®®. Esses resultados reforcam a
capacidade dos SGLT2i de melhorar a funcdo ventricular e preservar a funcgdo renal em um grupo de
maior vulnerabilidade clinica, corroborando as observagdes de Beles et al.'?, que relataram reducdo da
mortalidade cardiovascular e dos eventos renais em pacientes com insuficiéncia cardiaca, e de Liu et
al.**, que identificaram reducdes expressivas nas readmissdes por insuficiéncia cardiaca e na mortalidade
global em estdgios avancados de sindrome cardiorrenal. Além disso, o efeito hemodindmico de
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descompressdo venosa descrito por Wallbach et al.*> e Yokouchi et al.*” sugere que a melhora funcional
decorre também da reducdo da congestdo intrarrenal e da melhora da drenagem venosa, contribuindo
para a estabilidade hemodinadmica observada nesses pacientes.

Outro ponto de destaque € o perfil de seguranca favoravel, sem aumento significativo de efeitos
adversos, o que, conforme apontado por Cao et al.¢, sustenta o uso dos SGLT2i em populacdes mais
idosas e com multiplas comorbidades. Dessa forma, a empagliflozina promove protecdo cardiorrenal
abrangente, com melhora funcional e metabdlica, reducédo de eventos cardiovasculares e manutencao da
seguranca terapéutica em um grupo de alto risco.

O estudo japonés de Yokouchi et al.}” evidenciou que o uso continuo de inibidores do SGLT2
em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica e diabetes tipo 2 reduziu significativamente o declinio
anual da taxa de filtracdo glomerular, de —5,78 para —0,43 mL/min/1,73m%ano (p = 0,006), sem
necessidade de ajustes nas doses de diuréticos de alca, demonstrando preservacdo funcional renal mesmo
sem intensificacdo diurétical’. Além disso, o estudo mostrou reducédo do didmetro da veia cava inferior
e aumento de sua colapsabilidade respiratéria, parametros que refletem menor congestdo venosa e
melhor estabilidade hemodinamica'’. Esses resultados sdo consistentes com os achados de Wallbach et
al.*®, que também observaram melhora do fluxo venoso intrarrenal e reducéo do indice de impedancia
venosa apos o uso de SGLT2i, reforcando o papel dessa classe na descompressao renal e no controle da
congestdo sistémical®. De forma complementar, Beles et al.'? e Liu et al.* relataram que o tratamento
com SGLT2i reduziu a mortalidade cardiovascular, 0s eventos renais e as hospitalizacbes por
insuficiéncia cardiaca, indicando que a melhora hemodinamica observada por Yokouchi et al.*” se traduz
em beneficio clinico direto. Achados semelhantes foram relatados em ensaios multicéntricos como o
DAPA-CKD, que demonstrou reducéo sustentada da progressdo da doenca renal®®, e o0 EMPEROR-
Reduced, que evidenciou menor taxa de hospitalizagbes por insuficiéncia cardiaca e preservacao da
funcéo renal®. RevisOes recentes também sustentam esse efeito cardiorrenal integrado: Brown et al.®
destacaram que 0s SGLT2i promovem estabilidade hemodindmica e manutencdo da perfuséo renal,
enquanto Green e McCullough? apontaram melhora da funcéo renal associada a reducédo da presséo
venosa central. Assim, os resultados de Yokouchi et al.}” corroboram amplamente a literatura ao
demonstrar que o uso prolongado dos inibidores do SGLT2 esta associado a melhor drenagem venosa,
estabilidade clinica e preservacgdo da fungdo renal em pacientes com sindrome cardiorrenal.

O estudo espanhol de Le6n-Roman et al.!8 reforcou a aplicabilidade clinica dos inibidores do
SGLT2 no manejo da sindrome cardiorrenal ao demonstrar redugdo expressiva das hospitaliza¢des por
insuficiéncia cardiaca, de 50% para 22,2% (p = 0,002), apds 0 aumento do uso desses farmacos de 48,2%
para 71,7% em seis meses (p = 0,008)*8. A melhora clinica observada foi acompanhada de estabilidade
da funcdo renal e de melhora dos marcadores de congestdo venosa, indicando que a otimizacdo do
tratamento com SGLT2i se associa a controle sintoméatico mais efetivo e reducdo da recorréncia
hospitalar'®. Esses achados complementam os resultados de Beles et al.'? e Liu et al.}, que também
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evidenciaram redugdo de mortalidade cardiovascular e eventos renais, sugerindo que os beneficios
descritos por Ledn-Roman et al.28 refletem um efeito clinico integrado sobre desfechos cardiorrenais.

De forma coerente, Cao et al.'® demonstraram que a empagliflozina reduziu NT-proBNP e
eventos cardiovasculares maiores em idosos com sindrome cardiorrenal, sustentando a consisténcia dos
resultados entre diferentes populagdes. Por fim, estudos de maior escala, como 0 EMPEROR-Reduced
e 0 DAPA-CKD, ja haviam mostrado reducBGes semelhantes em hospitalizacbes e progressdo da
disfuncéo renal, confirmando que o beneficio observado por Le6n-Roman é reprodutivel e clinicamente
relevante®'°, Assim, o estudo espanhol reforca que o uso ampliado dos inibidores do SGLT2 representa
uma estratégia terapéutica eficaz para reduzir hospitalizacGes e preservar a funcgdo renal, consolidando
0 papel dessa classe como componente essencial no tratamento contempordneo da sindrome
cardiorrenal.

O estudo de Chang et al.'® acrescentou uma perspectiva fundamental ao demonstrar o impacto
clinico e econémico dos inibidores do SGLT2 em escala populacional, utilizando um modelo de
simulagdo baseado em 13,1 milhdes de beneficiarios do Medicare diagnosticados com sindrome
cardiorrenal e metabdlica®®. A analise projetou que o uso de dapagliflozina poderia prevenir 450.355
mortes, 513.751 hospitaliza¢bes por insuficiéncia cardiaca e 285.041 casos de faléncia renal ao longo
de quatro anos, representando reducéo substancial da carga de morbimortalidade em nivel nacional®3.
Além disso, o estudo estimou economia direta de US$ 99,3 bilhGes, demonstrando que os maiores
beneficios econdémicos foram observados em pacientes com insuficiéncia cardiaca, doenca renal cronica
e diabetes tipo 2, grupos reconhecidos por apresentarem risco elevado e alto custo assistencial®. Esses
resultados ampliam os achados clinicos previamente relatados em estudos como Beles et al.*2, que
identificaram reducdo de mortalidade cardiovascular e eventos renais, e Liu et al.'4, que evidenciaram
menor mortalidade global e reducdo das readmiss@es por insuficiéncia cardiaca, reforcando que 0s
beneficios observados em coortes clinicas se mantém quando avaliados em larga escala
populacional*?4,

De forma complementar, o impacto econdmico demonstrado por Chang et al.'® é consistente
com os resultados de Leén-Roman et al.'®, que documentaram reducéo expressiva das hospitalizacdes
por insuficiéncia cardiaca e melhora dos marcadores de congestdo venosa ap6s o0 uso ampliado de
SGLT?2i, sugerindo que intervencdes que reduzem internacGes também contribuem para diminuigdo
significativa de custos assistenciais®®. Do mesmo modo, estudos como o de Cao et al.'® mostraram
reducdo de eventos cardiovasculares maiores e melhora funcional cardiaca e renal em idosos, indicando
que o beneficio clinico dos SGLT2i se estende a subgrupos de maior vulnerabilidade, o que reforca a
relevancia dos dados populacionais de Chang et al.*®. Os achados econdmicos também dialogam com
os resultados de Wallbach et al.*® e Yokouchi et al.'’, que demonstraram melhora da congestéo venosa
e preservacdo da funcéo renal, elementos que provavelmente contribuem para a reducéo de eventos
clinicos de alto custo observada em Chang et al.*®
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Os resultados do estudo norte-americano também se alinham as conclusfes de grandes ensaios
controlados, como 0 DAPA-CKD e o EMPEROR-Reduced, que demonstraram reducao da progressao
da doenca renal, das hospitaliza¢fes e da mortalidade com o uso de SGLT2i, indicando que os efeitos
clinicos observados em ambientes controlados sdo replicaveis em escala populacional®®®. Além disso,
revisoes recentes de Brown et al.?® e Green e McCullough?® reforcam que os SGLT2i constituem uma
intervencdo custo-efetiva e de alto valor clinico, pois combinam melhora de desfechos cardiorrenais
com reducdo significativa de custos em sistemas de salde. Dessa forma, o estudo de Chang et al.*®
complementa e expande 0s achados da literatura ao demonstrar que os inibidores do SGLT2 ndo apenas
melhoram a evolucdo clinica de pacientes com sindrome cardiorrenal, mas também reduzem
mortalidade, internacGes e gastos em salde em escala nacional, reforcando a relevancia dessa classe
como estratégia terapéutica de alto impacto clinico e econdémico.

Os estudos avaliados demonstraram de forma consistente que os inibidores do SGLT2 possuem
perfil de seguranca favoravel, sem aumento significativo de eventos adversos durante o
acompanhamento clinico!?. Em pacientes idosos com sindrome cardiorrenal, a empagliflozina mostrou-
se bem tolerada, sem elevacéo de efeitos indesejaveis mesmo apds um ano de tratamento continuo®®. De
modo semelhante, o acompanhamento de pacientes com sindrome cardiorrenal em unidade
especializada evidenciou estabilidade clinica e auséncia de novos eventos adversos, reforcando a
seguranca dessa classe terapéutica’®. Em individuos com doenca renal crénica avangada, o uso de
SGLT2i ndo foi associado a complicacBes adicionais, confirmando a tolerabilidade adequada em
populacdes de maior risco®®. Achados compativeis foram observados também em pacientes com
insuficiéncia cardiaca crbnica e diabetes, nos quais o tratamento ndo implicou maior incidéncia de
eventos clinicos negativos e manteve preservada a funcéo renal®’.

Esses dados convergem com os resultados dos ensaios DAPA-HF e EMPEROR-Reduced, que
registraram baixas taxas de descontinuagdo por efeitos adversos e predominio de eventos leves, como
infeccdes geniturinarias de facil manejo® 1°. Ensaios adicionais, como DAPA-CKD e EMPA-REG
OUTCOME, confirmaram que eventos graves, incluindo cetoacidose euglicémica e hipotensdo
sintomatica, foram raros e associados a condicOes predisponentes especificas®!®. Revisdes amplas
reforcam essa interpretacdo ao demonstrar que a maioria dos efeitos adversos relacionados aos SGLT2i
é incomum, de baixa gravidade e compativel com uso prolongado, consolidando a segurancga global
dessa classe?#?’. Assim, a literatura atual indica que os inibidores do SGLT2 apresentam excelente
relacdo risco-beneficio, sustentando sua utilizacdo em diferentes cenérios clinicos da sindrome
cardiorrenal?,

CONCLUSAO

Os resultados desta revisdo evidenciam que os inibidores do SGLT2 representam um avanco
consistente no manejo da sindrome cardiorrenal, com beneficios observados de forma convergente em
diferentes contextos clinicos e metodoldgicos. Nos estudos incluidos, essa classe demonstrou impacto
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favoravel tanto na fungéo cardiaca quanto na funcéo renal, reduzindo marcadores de gravidade como
NT-proBNP, estabilizando a taxa de filtracdo glomerular e diminuindo eventos cardiovasculares e renais
em populacOes de variados perfis de risco. Além disso, evidéncias provenientes de ensaios clinicos
multicéntricos reforcam que os efeitos dos SGLT2i se estendem a pacientes com fracdo de ejecdo
reduzida ou preservada, independentemente da presenga de diabetes, ampliando seu alcance terapéutico.

A partir da analise comparativa dos estudos avaliados, observa-se que 0s SGLT2i exercem
beneficios sobre parametros hemodinamicos relevantes, incluindo redugdo da congestdo venosa,
melhora do fluxo venoso intrarrenal e diminuicdo de hospitalizagGes por insuficiéncia cardiaca. Esses
achados reforcam que a utilizacdo dessa classe farmacoldgica contribui para interromper o ciclo de
disfuncdo cardiorrenal, favorecendo a estabilidade clinica e reducdo da progressdo da doenca.
Adicionalmente, evidéncias de modelagem populacional indicam que os efeitos positivos dos SGLT2i
transcendem o beneficio individual, sendo capazes de reduzir mortalidade, eventos graves e custos
assistenciais em larga escala, 0 que destaca o potencial dessa classe como intervencdo de alto valor
clinico e econémico.

Assim, 0s SGLT2i mostram-se uma estratégia promissora e potencialmente eficaz no manejo
da sindrome cardiorrenal, com beneficios clinicos e renais observados de forma consistente nos estudos
analisados. Entretanto, esta revisdo apresenta algumas limitacbes que devem ser consideradas na
interpretacdo dos resultados. Primeiramente, por tratar-se de uma revisdo integrativa, ndo foi realizada
avaliacdo formal da qualidade metodolégica dos estudos incluidos nem andlise estruturada de risco de
viés, 0 que limita a capacidade de mensurar a robustez das evidéncias disponiveis. Além disso, 0s
estudos selecionados apresentaram consideravel heterogeneidade quanto ao delineamento
metodoldgico, populagdo avaliada, tipos de sindrome cardiorrenal estudados e desfechos analisados,
dificultando comparagdes diretas entre os resultados. Dessa forma, embora os resultados apontem para
beneficios clinicos relevantes dos inibidores do SGLT2, os achados devem ser interpretados com
cautela, sendo necessarios novos ensaios clinicos e estudos prospectivos especificamente desenhados
para pacientes com sindrome cardiorrenal.
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QUADROS

Quadro 1. Descritores da pesquisa

BASE DE DADOS

CHAVE DE BUSCA

(“Cardio-Renal Syndrome” or “Sindrome cardiorrenal” or “Syndrome,
Renocardiac” or “Renocardiac Syndrome” or “Reno Cardiac Syndrome” or

LILACS “Cardiorenal Syndromes” or “heart decompensation” or “venous congestion’)
AND (“Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors” or “Gliflozins” or
“Empagliflozin” or “treatment” or “drug therapy” or “therapy”)
(“Cardio-Renal Syndrome” or “Sindrome cardiorrenal” or “Syndrome,

PUBMED Renocardiac” or “Renocardiac Syndrome” or “Reno Cardiac Syndrome” or

“Cardiorenal Syndromes” or “heart decompensation” or “venous congestion’)
AND (“Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors” or “Gliflozins” or
“Empagliflozin” or “treatment” or “drug therapy” or “therapy”)

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Quadro 2. Resultados dos artigos incluidos na revisao integrativa

Autor

Ano

Local do
estudo

Desenho de estudo

Principais resultados em relacdo ao
impacto dos inibidores do SGLT2 no
tratamento da sindrome cardiorrenal

Beles et
al.1?

2023

Bélgica

Estudo retrospectivo

Em 1333 pacientes com IC (LVEF
<50%), 57% tinham DRC e 37% DMZ2;
ambas associadas a maior mortalidade e
readmissdes (HR DRC = 2,05; HR DM2 =
1,49). A dapagliflozina reduziu morte
cardiovascular e eventos renais,
independente do DM2, e mostrou
beneficio também na ICFEp (EMPEROR-
Preserved e DELIVER).

Chang et
al.*®

2024

Estados
Unidos

Estudo de
modelagem
econdmica

Em 13,1 milhdes de beneficiarios do
Medicare com sindrome cardiorrenal e
metabolica, a dapagliflozina reduziu
450.355 mortes, 513.751 hospitalizagdes
por IC e 285.041 casos de faléncia renal
em 4 anos, gerando economia de US$
99,3 hilhdes e maior beneficio em
pacientes com IC, DRC e DM2.

Liu et al.*

2023

China

Estudo observacional
retrospectivo

Em 812 pares de pacientes com sindrome
cardiorrenal e metabdlica estagio 4, 0s
SGLT2i reduziram eventos
cardiovasculares maiores em 27,4%,
morte cardiovascular em 12,4%,
readmissdo por IC em 32,7%, eventos
renais em 11,5% e mortalidade geral em
11,3%, além de melhorar HbAlc, PA e
PCR.

Wallbach
etal.’®

2024

Alemanha

Estudo observacional
prospectivo

Em 64 pacientes com DRC e risco
cardiorrenal tratados com SGLT2i por 6
meses, houve reducdo do indice de
impedancia venosa (-0,13; p < 0,01) e
melhora do fluxo venoso intrarrenal (p =
0,03); 88% com congestdo prévia
melhoraram e 25% obtiveram fluxo
continuo, sugerindo efeito direto dos
SGLT2i na descompressdo renal.

Cao et
al 18

2025

China

Ensaio clinico
prospectivo e
intervencional.

Em 200 pacientes >65 anos com DM2 e
sindrome cardiorrenal tipos Il e IV, a
empagliflozina 10 mg/dia por 1 ano
reduziu glicemia, HbAlc, creatinina,
microalbumindria e NT-proBNP,
aumentou a fracdo de ejecdo, reduziu o
diametro diastélico e diminuiu eventos
cardiovasculares maiores (1% vs. 7%;
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p=0,033), sem aumento de efeitos

adversos.
Yokouchi | 2022 | Japao Coorte retrospectiva | Em 50 pacientes japoneses com IC
etal.l’ observacional crénica e DM2, o uso continuo de SGLT2i

reduziu o declinio anual do eGFR de —
5,78 para —0,43 mL/min/1,73m2/ano
(p=0,006), sem mudanca nas doses de
diuréticos, com menor diametro e maior
colapsabilidade da veia cava inferior,
indicando reducdo da congestdo venosa

renal.
Ledn — 2025 | Espanha | Coorte retrospectiva | Em 54 pacientes com sindrome
Roman et observacional. cardiorrenal, o uso de SGLT2i aumentou
al 18 de 48,2% para 71,7% em 6 meses

(p=0,008) e reduziu hospitalizacGes por
IC de 50% para 22,2% (p=0,002), com
melhora dos marcadores de congestao
venosa e sem piora da fungao renal,
indicando efeito descongestionante e
estabilidade hemodindmica.

Fonte: Elaborado pelos autores.

FIGURAS
Figura 1. Fluxograma das etapas do processo de sele¢do dos artigos

Identificagdo dos estudos através de bases de dados e registros

= Registros identificados a partir de:
o
] PubMED (n = 1.528) . . .
o _ Registros removidos antes da triagem devido a
F'E- LILACS (n = 657) duplicacao (n = 30)
[}
= Total de registros (n = 2.185)
Registros triados: (n = 2.155) Registros exclw:j:f p2>01r31;t)ulos e resumos
&
_E Registros excluidos:
= Estudos conduzidos em animais (n =9)
Registros triados por leitura na Estudos de revisdo (n =2)
& integra: (ﬂp= 20) Nao utilizam iSGLT2 como intervengdo (n = 1)
gra: Nao respondia aos objetivos (n = 1)
Total de registros excluidos: (n = 13)
o
=
% Estudos incluidos na revisao: (n = 7)
£

Fonte: Elaborado pelos autores.
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