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Possiveis Mecanismos dos Inibidores de SGLT2 na Insuficiéncia Cardiaca

Possible Mechanisms of Action of SGLT2 Inhibitors in Heart Failure
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Resumo

Os inibidores dos cotransportadores sédio-glicose 2
(SGLT2) foram introduzidos originalmente para o tratamento
de diabetes melito (DM2) em 2013, entre eles canaglifozina,
dapaglifozina e empaglifozina. Os estudos de seguranga
cardiovascular demonstraram nao apenas que os inibidores de
SGLT2 eram seguros, mas que estavam associados a redugao
significativa na mortalidade cardiovascular e nos desfechos
relacionados com a insuficiéncia cardiaca (IC), incluindo
hospitalizagoes. Tais resultados motivaram a realizagao de
ensaios clinicos especificamente para investigar o efeito dessa
nova classe de medicamentos na IC com fragdo de ejecao
(FE) reduzida, entre eles DAPA-HF e EMPEROR-reduced.
Foi comprovado o efeito benéfico dos inibidores SGLT2 na
reducdo de eventos cardiovasculares de pacientes com IC
sintomdtica e com FEVE reduzida (< 40%) adequadamente
tratados, o que expandiu a indicacao de inibidores de SGLT2
em pacientes com IC sintomaticos com FE reduzida. Os reais
mecanismos que explicam esse efeito benéfico dos inibidores
de SCLT2 ndo sdo completamente esclarecidos. Nesta revisao,
analisaremos as vdrias hipdteses que tém sido consideradas
para explicar o efeito cardioprotetor nos inibidores de
SGLT2, entre elas: reducao da pressao arterial, aumento da
natriurese, melhora do metabolismo energético, prevencao
de inflamagdo, perda de peso, melhora do controle glicémico,
inibicdo do sistema nervoso simpético, prevencao do
remodelamento miocdrdico, prevengdo da lesao de isquemia/
reperfusdo, inibigdo dos canais de Na+/H+, aumento da
autofagia e degradacao lisossomal, inibicao SGLT1, redugao
da hiperuricemia, reducao da gordura epicardica, aumento
dos niveis de eritropoietina, aumento das células progenitoras
precursoras, diminui¢do do estresse oxidativo e melhora da
fungdo vascular.

Introducao

Enquanto o nimero de pacientes portadores de diabetes
melito tipo 2 (DM2) no mundo aproxima-se de 500 milhoes,
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o ndmero de pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) chega
a 64 milhoes,* sendo que frequentemente a IC e o DM2
podem coexistir determinando um pior prognéstico para
ambas condigdes. Os registros indicam que o DM2 pode ser
encontrado em até 40% dos pacientes com IC de fragao de
ejecao (FE) reduzida e em até 45% da IC com FE preservada.
Além disso, pacientes com DM2 tém risco 2,5 a 5 vezes
maior de desenvolver IC e um risco 30% maior de requerer
internagoes por IC.*

Os mecanismos atribuidos na associacdo do DM2 com
a IC sao multifatoriais, incluindo a disfungao diastélica
do ventriculo esquerdo (VE), alteragbes metabélicas com
lipotoxicidade, ativagao do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, estresse oxidativo, disfuncao microcirculatéria,
disfungao endotelial, disautonomia e alteracoes do ciclo do
célcio miocérdico.** Classicamente, o tratamento para o DM2
baseia-se no aumento da atividade das células beta, reposigao
de insulina e restauracao da sensibilidade a insulina; enquanto
o tratamento medicamentoso da IC com FE reduzida tem
como pilar o uso de beta bloqueadores, inibidores do sistema
renina-angiotensina-andosterona, inibidor de neprilisina e
antagonista de receptor mineralocorticoide.>*¢ Em meados
de 2013, os inibidores dos cotransportadores sédio-glicose
2 (SGLT2) foram introduzidos para o tratamento de DM2,
entres eles canaglifozina, dapaglifozina e empaglifozina.
Surpreendentemente, os estudos de seguranga cardiovascular,
originalmente propostos pelas agéncias regulatérias
norte-americana e europeia para assegurar a seguranca de
novos antidiabéticos, demonstraram nio apenas que os
inibidores de SCLT2 eram seguros, como estavam associados
com redugdo significativa na mortalidade cardiovascular e
sobretudo em desfechos relacionados com IC.”? Os estudos
sobre seguranga cardiovascular dos inibidores de SGLT2
e sobretudo sobre seu impacto na redugdo de desfechos
relacionados com IC, mais especificamente internacao por IC,
motivaram a realizagdo de ensaios clinicos especificamente
dedicados para investigar o efeito dessa nova classe de
medicamentos na IC com FE reduzida.'®'" Mais recentemente
ficou também comprovado o efeito favoravel dos inibidores
SGLT2 na redugdo de eventos cardiovasculares de pacientes
com IC sintomdtica (classe funcional >/= Il da New York
Heart Association [NYHA]), com FE reduzida (< 40%)
adequadamente tratados; o que motivou, a partir de 2019, a
aprovagao da agéncia regulatéria norte-americana Food and
Drug Administration (FDA) e também da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para expandir a indicagao
dos inibidores de SGLT2 para o uso em pacientes com IC
sintomdtica com FE reduzida."** O receptor SGLT2 esta
presente nos tdbulos contorcidos proximais do néfron com a
finalidade de mediar a captagao de glicose, sendo responsavel
por cerca de 90% da sua reabsor¢do. Com a inibicao dos
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receptores SGLT2, ocorre diminuicdo na capacidade dos
receptores em reabsorver a glicose, promovendo, assim, a
sua excrecao na urina, ocasionando a reducdo dos niveis
plasmaticos. Esse efeito independe da secregao de insulina,
o que significa que a hipoglicemia nao é um efeito colateral
comumente relacionado a essa classe de drogas.”? Apesar de
tanto a dapaglifozina’ como a empaglifozina'' terem sido
testadas em estudos clinicos rigorosos, comprovando o
efeito adicional a terapia padrao para redugdo de eventos
cardiovasculares em pacientes com IC sintomatica com FE
reduzida, os mecanismos pelos quais essa nova classe de
medicamentos efetivamente atua no tratamento da IC nao
estao totalmente esclarecidos. Esta revisao se propoe a discutir
0s possiveis mecanismos principais de agao dos SGLT2 na IC.

Perspectiva historica

A FDA exigiu que a seguranga cardiovascular das
trés principais drogas da classe dos inibidores de SGLT2
fosse testada em estudos, especialmente apds evidéncias
apontarem que as tiazolidinedionas'*'® e a saxagliptina'®"”
poderiam aumentar o risco de desfechos relacionados a IC,
especificamente hospitalizagao por IC. O primeiro estudo
clinico realizado para estabelecer a seguranga cardiovascular
dos inibidores do SGLT2 foi o EMPA-REG OUTCOME,
publicado em 2015,° que consistiu em um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, em
que todos os pacientes estudados apresentavam doenga
cardiovascular estabelecida além de serem portadores de
DM2, designados aleatoriamente para receber empaglifozina
ou placebo. Foram envolvidos nesse estudo 7.020 pacientes,
sendo 4.687 no grupo tratamento e 2.333 no grupo placebo,
seguidos por um tempo médio de observagao de 3,1 anos.
O desfecho primario do estudo foi composto de morte por
causas cardiovasculares, infarto do miocardio (IM) nao fatal
ou acidente vascular cerebral (AVC) nao fatal. Os resultados
observados no desfecho primario, que atingiu diferenga
estatisticamente significativa ndo apenas para seguranca,
mas também para superioridade, mostraram redugao
do risco relativo de 32% de morte por qualquer causa e
reducdo relativa de 35% na hospitalizagao por IC, porém
sem alteragdes nas taxas de eventos aterotrombdticos, como
IM e AVC.” Em 2017, foi publicado o estudo CANVAS?
com a mesma finalidade, incluindo 10.142 portadores
de DM2 e alto risco cardiovascular, randomizados para
receber canaglifozina ou placebo com segmento médio de
cerca de 3,9 anos. A taxa do desfecho primdrio (morte por
todas as causas cardiovasculares, IM ou AVC nao fatal) foi
significativamente menor com canaglifozina ocorrendo em
26,5 por 1.000 pacientes, sendo que, no grupo placebo,
ocorreu em 31,5 por 1.000 pacientes. O estudo também
levantou a hipétese sobre um possivel beneficio renal com
redugado da progressao da albumintria, assim como melhora
das taxas de filtragdo glomerular e reducao da necessidade
de terapia de substituigdo renal e mortes por causas renais.®

Em 2019, tivemos a publicagdo do maior estudo de
desfecho cardiovascular dessa classe de medicamentos
e com acompanhamento mais longo, que investigou
o efeito da dapaglifozina em eventos cardiovasculares
(DECLARE-TIMI 58).7 Esse foi também um ensaio clinico
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randomizado com a participagdo de 17.160 pacientes com
DM2 e doenca aterosclerética estabelecida ou miiltiplos
fatores de risco para seu desenvolvimento, os quais foram
aleatoriamente distribuidos para receber dapaglifozina
10 mgao dia ou placebo, acompanhados por uma média de
4,2 anos. Os dois desfechos de eficdcia primérios do ensaio
foram MACE (um composto de morte cardiovascular, IM ou
AVC isquémico) e o composto de morte cardiovascular
e hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca. O uso da
dapaglifozina resultou em menores taxas de hospitalizagdes
por IC.” Com a publicagao dos trés estudos supracitados,
ficou claro o beneficio nos desfechos cardiovasculares do
uso dos inibidores do SGLT2 em pacientes DM2. Com a
finalidade de avaliar os possiveis beneficios em pacientes
com IC estabelecida, uma vez que poucos pacientes nos
estudos EMPA-REG OUTCOME, CANVAS e DECLARE-TIMI
58 apresentavam diagnéstico de IC no inicio do estudo,
foram desenvolvidos estudos dedicados. Um ensaio
duplo-cego, randomizado, em pacientes com IC de FE
reduzida cronica portadores ou ndo de DM2, com intuito
de avaliar os efeitos da dapaglifozina 10 mg uma vez ao
dia, em comparagao com placebo, quando adicionada
ao tratamento padrao da IC, cujo desfecho primario foi
composto de morte cardiovascular, hospitalizagao por
IC ou visita urgente por IC. O estudo evidenciou uma
redugdo significativa da ocorréncia do desfecho primario,
que ocorreu em 16,2% no grupo dapaglifozina e em 21,2%
no grupo placebo.” Dados semelhantes foram também
obtidos com empaglifozina,' que do mesmo modo mostrou
redugdo significativa de eventos cardiovasculares maiores
em uma populagdo de pacientes com IC sintomatica com
FE reduzida, corroborando, assim, o beneficio clinico
real dessa classe de medicamentos no tratamento da IC
sintomdtica com FE reduzida.

Possiveis mecanismos dos inibidores de
SGLT2 na insuficiéncia cardiaca

Como ja apontado, os inibidores de SGLT2 inicialmente
desenvolvidos para o tratamento do DM2 tém apresentado
evidentes beneficios nos desfechos cardiovasculares, sobretudo
nos desfechos direcionados para IC com FE reduzida, além dos
desfechos renais em pacientes diabéticos ou nao diabéticos.'®
Apesar dos mecanismos de acao pelos quais os inibidores de
SGLT2 agem efetivamente na IC com FE reduzida nao estarem
completamente elucidados, diversos estudos experimentais
sugerem uma série de possiveis mecanismos (Figura 1). Entre eles,
destacam-se os seguintes: 1) reducao da pressao arterial;
2) aumento da natriurese; 3) melhora do metabolismo energético;
4) prevengao de inflamagao; 5) perda de peso; 6) melhora do
controle glicémico; 7) inibicao do sistema nervoso simpatico;
8) prevencao do remodelamento miocérdico; 9) prevengao
da lesdo de isquemia/reperfusao; 10) inibigao dos canais de
Na+/H+; 11) aumento da autofagia e degradacao lisossomal,
inibicao SGLT1; 12) reducao da hiperuricemia; 13) redugao da
gordura epicardica; 14) aumento dos niveis de eritropoietina
(EPO); 15) aumento das células progenitoras precursoras;
16) diminuicao do estresse oxidativo; e 17) melhora da fungao
vascular. Dessa forma, diversas hipéteses sao consideradas para
justificar seu efeito, e apresentaremos as principais a seguir.
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Figura 1 - Possiveis mecanismos pelos quais os inibidores de SGLT2 melhoram a insuficiéncia cardiaca. iSGLT2: inibidores de cotransportadores
sédio-glicose 2; SNS: sistema nervoso simpatico; NLRP3: do inglés nucleotide-binding oligomerization domain, leucine rich repeat, and pyrin

domain-containing; SGLT1: cotransportadores sédio-glicose 1.

Perda de peso

A excregao de glicose pelos rins secunddria ao tratamento
com inibidores de SGLT2 resulta em substancial perda de
calorias. Em consequéncia, ocorre uma perda de peso
corporal, a medida que os acidos graxos sdo mobilizados
do tecido adiposo.'®2° Estudos clinicos tém demonstrado
redugdo de peso corporal consistente em pacientes tratados
com inibidores de SGLT2.?" Considerando que essa perda
de peso deva contribuir para os efeitos benéficos dos
inibidores de SGLT2, outros mecanismos também devem
estar envolvidos, uma vez que as estratégias de perda de
peso em pacientes com IC tém sido muito menos efetivas
na redugao da gravidade da IC do que a observada com os
inibidores de SGLT2. Dessa forma, é improvavel que esse seja
um mecanismo principal dos beneficios observados na IC.
Além disso, o efeito dos inibidores de SGLT2 na perda de
peso é moderado e tende diminuir com o tempo devido a
mecanismos de contrarregulagao, como o aumento da ingesta
de energia, acionados para tentar manter o peso.?

Melhora no controle da glicose

Levando em consideragao que os inibidores de SCLT2 sao
eficazes na redugao da glicemia, os beneficios dessa classe de
medicamentos na IC nao estao relacionados diretamente com
a redugao glicémica. A hiperglicemia, isoladamente, tem se
mostrado um fator de risco fraco para doenga cardiovascular.?
Somando-se a isso, a rapida eficacia observada (em alguns dias
de tratamento) torna dificil a relagdo dos beneficios clinicos
com o efeito de reducao da glicose. Além disso, as diferencas
no controle glicémico e nos desfechos cardiovasculares de
estudos clinicos foram pequenas, e andlises post hoc dos
estudos sugeriram que a hemoglobina glicada basal ou
mudancas na HbATc ndo foram necessariamente associadas

a qualquer modificagdo de tratamento com inibidores de
SGLT2.% Isso se confirmou no estudo DAPA-HF, em que
a eficacia da dapaglifozina foi semelhante em individuos
diabéticos e ndo diabéticos.’” Mesmo nos pacientes nao
diabéticos, a eficacia foi semelhante a observada naqueles
com pré-diabetes ou tolerancia diminuida a glicose em
comparagao aos normoglicémicos. Dados semelhantes,
mostrando eficicia independente da presenga de DM2, foram
observados em mais um estudo clinico investigando outro
inibidor da SGLT2, a empaglifozina, em pacientes com IC e
FE reduzida.” Quando estudada continuamente no DAPA-HF,
usando analises polinomiais, a hemoglobina glicada basal nao
foi relacionada a eficacia da dapaglifozina em reduzir IC e a
mortalidade.’® Além disso, em modelos experimentais de IC,
o beneficio da inibicao de SGLT2 foi observado independente
de diabetes ou hiperglicemia.?***

Reducao da pressao arterial

A hipertensao é um fator de risco modificavel importante
para o desenvolvimento de IC. Tem sido sugerido que alguns
dos efeitos benéficos dos inibidores de SGLT2 no cendrio
de IC se expliquem pela sua atuagdo na pressao arterial,
uma vez que os inibidores de SGLT2 reduzem a pressao
arterial.? Embora os mecanismos exatos pelos quais a
inibicdo de SGLT2 resulte em efeitos anti-hipertensivos nao
sejam totalmente claros, eles sdo provavelmente mediados
pelos efeitos osmoticos e diurético dos inibidores de SGLT2
como resultado de uma inibigao da reabsorcao de sédio nos
tdbulos proximais do rim. A inibicao do SGLT2 pode resultar
em um aumento de 30% a 60% na excrecao urindria de
s6dio.??” O efeito anti-hipertensivo dos inibidores de SGLT2
é maior do que o dos diuréticos tiazidicos quando usados em
associacao a [-bloqueadores ou antagonistas do calcio.?*
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Ao diminuir a pressao arterial, os inibidores de SGLT2
podem diminuir a pds-carga cardiaca, com a consequente
redugdo da sobrecarga cardiaca e melhora da sua eficiéncia.
Esse seria o mecanismo que beneficia o coragao com IC.
No entanto, os efeitos da inibicao do SGLT2 na reducao da
pressao arterial sao modestos e provavelmente nao explicam
completamente os efeitos benéficos cardiovasculares e renais
desses medicamentos. Além disso, espera-se que a reducao da
pressao arterial tenha um efeito mais importante nas taxas de
AVC em comparagao com outros desfechos cardiovasculares,
o que nao foi observado no estudo EMPA-REG OUTCOME.?
Finalmente, no ensaio DAPA-HF, as redugbes na pressao
arterial foram bastante modestas e provavelmente nao estao
relacionadas a grande redugao nos eventos.'

Aumento da natriurese

Foi demonstrado que os inibidores de SGLT2 promovem
natriurese e glicostria, e tem sido sugerido que a diurese
osmética resultante pode melhorar os desfechos de IC.
Na realidade, analises do EMPA-REG OUTCOME sugeriram que
a hemoconcentragao (presume-se que secunddria a contragao
de volume) foi responsavel por cerca de 50% do beneficio
cardiovascular observado.’ E dificil explicar os beneficios dos
inibidores de SCLT2 somente com base na diurese, porque
outras estratégias diuréticas em si ndo foram associadas com
uma redugdo de eventos em estudos de IC. Foi sugerido que
os inibidores de SGLT2 podem diferir um pouco dos diuréticos
classicos, devido ao seu mecanismo peculiar e sobretudo ao
seu efeito na redugao de liquido intersticial. Em um estudo
comparando dapaglifozina e hidroclorotiazida, por exemplo,
uma reducao no volume do plasma e aumento na massa de
eritrocitos foi observada com dapaglifozina, mas nao com
hidroclorotiazida.’** Quando comparado com um diurético
de alca (bumetanida), a dapaglifozina foi associada a maior
reducao no volume intersticial vs. volume intravascular.?!
Tem-se especulado, portanto, que a inibicao de SCLT2 pode
proporcionar um efeito diferencial na regulagao de fluido
intersticial (vs. volume intravascular), o que pode limitar o
estimulacdo neuro-humoral reflexa que ocorre em resposta a
contragao do volume intravascular com diuréticos tradicionais.

Reducao do estimulo simpatico

A ativacdo do SGLT2 atua estimulando o sistema nervoso
simpatico. A hiperestimulagao simpética resulta, entre outros
efeitos, no enrijecimento arterial e, em consequéncia, na
elevagao cronica da pressao arterial e em eventual dano
vascular e renal. Ambos efeitos sao diretamente relacionados
a piores desfechos na IC.*? Os inibidores de SGLT2 estao
associados com redugao do tonus simpético, tendo
demonstrado capacidade de induzir vasodilatacao por meio
da ativacao de canais de potéssio dependentes de voltagem e
proteina-G, importantes na regulacao do ténus vascular. Além
disso, agem melhorando a funcao endotelial e prevenindo
o enrijecimento arterial.” O sistema nervoso simpdtico,***
por sua vez, desempenha papel fundamental no controle
pressérico e fisiopatologia da hipertensao arterial, sendo que a
sua ativacao pode estar relacionada com ocorréncia de IC.353¢
Diversos estudos experimentais®” e clinicos®® tém sugerido

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2021; 1(1):33-43

que os inibidores do SGLT2 reduzem de maneira eficaz a
ativacao do sistema nervoso simpatico. Apesar de os exatos
mecanismos para redugdo do risco de desenvolvimento de
IC e os efeitos benéficos dos inibidores de SGLT2 na IC ainda
nao estarem totalmente esclarecidos, alguns mecanismos
apresentam evidéncias mais robustas, incluindo o efeito no
tonus simpatico, conforme ilustramos na Figura 2.

Interessantemente, a redugao do ténus simpdtico causado
pelos inibidores de SGLT2 contribui para redugdo de internagoes
relacionadas com IC.32 Em uma populagao de pacientes idosos
com IC refratdria ao tratamento clinico, a ipraglifozina restaurou
a atividade simpdtica fisiolégica avaliada pela cintilografia
miocardica com metaiodobenzilguanidina (MIBG) marcado
com iodo 123 (I'¥), sugerindo que esse poderia ser um dos
mecanismos cardioprotetores dos inibidores de SGLT2.%
Além disso, a hiperativagao do sistema nervoso simpatico esta
associada a um pior prognéstico, a arritmias ventriculares e até
mesmo a morte stbita. No estudo EMPA-REG OUTCOME,
o uso de empaglifozina esteve associado a redugdes na
incidéncia de morte stbita.” Apesar de os precisos mecanismos
para essa (ltima observagao nao estarem totalmente elucidados,
uma possibilidade é que a atenuagao da hiperativacao simpatica
causada pelos inibidores de SGLT2 poderia reduzir o risco de
arritmias complexas e reduzir o risco de morte stibita. O estudo
EMBODY,*® ainda ndo completo, estd investigando se os efeitos
de um inibidor de SGLT2 no ténus simpdtico, ao restabelecer o
equilibrio entre o tdnus simpatico e parassimpético, poderiam
melhorar a sobrevida e reduzir os eventos cardiovasculares
assim como a morte subita. Nesse interessante estudo, pacientes
diabéticos com IM serao randomizados para receberem
empaglifozina ou placebo, com perspectiva de que seus
achados possam fornecer dados inovadores a respeito do papel
dessa classe de medicamentos na reducao de eventos elétricos
cardiovasculares. Enquanto a ativagdo exacerbada do ténus
simpdtico se associa com remodelamento vascular desfavoravel,
diversos estudos tém reportado redugdes significativas
da rigidez arterial em pacientes com DM2 tratados com
dapaglifozina,*' canaglifozina** ou empaglifozina.* Esse efeito
vem sendo demonstrado em conjunto com a melhora da
funcao endotelial,*' promovendo redugées na pressao arterial
e na pressao central com possiveis efeitos na prevengao de
eventos cardiovasculares. Mais recentemente, estudando uma
corte de 97 pacientes com DM2, Sposito et al. mostram que o
tratamento com a dapaglifozina melhorou a fungao endotelial
avaliada pela vasodilatacao reativa com o Doppler comparada
com a glibencamida.* Essas evidéncias indicam que o efeito
dos inibidores de SGLT1 no tonus simpatico, assim como
no remodelamento vascular, podem contribuir para os seus
beneficios nos pacientes com IC.

Reducao da inflamacao

A inflamagao tem contribuigdo fundamental na gravidade
da IC. Os marcadores inflamatérios estdo aumentados em
portadores de IC, sendo que eles se correlacionam com a
gravidade da doenga,** tanto na IC de FE reduzida quanto
na FE preservada.?” Sabe-se que citocinas inflamatérias
causam, além de disfuncdo endotelial, aumento da
renovagao ou “turnover” de matriz extracelular e aumento
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Figura 2 - Potenciais efeitos sistémicos, diretos e indiretos dos iSGLT2. CAMKII: proteina dependente de calmodulina; EPO: eritropoetina; NHE: trocador
sédio/hidrogénio; NLRP3: do inglés nucleotide-binding oligomerization domain, leucine rich repeat, and pyrin domain-containing; iSGLT2: inibidores do

cotransportador sédio-glicose 2; SNS: sistema nervoso simpatico.

da fibrose. Os inibidores de SGLT2 tém demonstrado
potencial para diminuir processos moleculares relacionados
a inflamagao, como o “turnover” da matriz extracelular
e fibrose.*® A exemplo disso, a dapaglifozina demonstrou
suprimir a sintese de coldgeno no miocérdio de ratos, o que
comprova seu efeito antifibrético via modulagao da repostas
infamatérias.*® Apesar dessas evidéncias, ainda nao esta
totalmente claro como os inibidores de SGLT2 modificam
e modulam o processo inflamatério. Postula-se que,
inicialmente, reduzem a resposta inflamatéria dos macréfagos,
ja que diminuem os niveis de glicose, fonte preferencial de
energia dessas células.*” A inflamassoma NLRP3 (do inglés
nucleotide-binding oligomerization domain, leucine rich
repeat, and pyrin domain-containing) desempenha um papel
importante na mediagao inflamatéria. A inflamassoma é um
complexo de proteinas de interagao celular que desencadeia
a maturagao de citocinas proé-inflamatérias para iniciar a
resposta inflamatoria. Essa resposta é amplificada por meio
da produgédo do fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e
ativacao do 6xido nitrico-sintase induzivel. Dessa forma,
o inflamassoma, mais especificamente o inflamassoma
NLRP3, pode desempenhar um papel central na modulagao
da inflamagao cronica, afetando a progressao da IC.*°
Dados recentes sugerem que os inibidores de SGLT2 tém a
capacidade de inibir o inflamassoma NRLP3 no coragao,*'"*?
e isso ocorre independentemente da reducao de glicose.
Nao esta claro se o efeito dos inibidores de SGLT2 em inibir
o inflamassoma NRLP3 é direto ou indireto. Enquanto o
beta-hidroxibutirato € um bloqueador eficaz do inflamassoma
NRLP3,>* os inibidores de SGLT2 aumentam os niveis
circulantes de beta-hidroxibutirato, o que pode, em parte,
justificar o seu efeito.

Prevencao do remodelamento cardiaco

O remodelamento cardiaco inclui diversas alteragdes
estruturais do musculo cardiaco, entre elas a hipertrofia cardiaca,
a inflamacao de cardiomidcitos e a fibrose. Essas alteragoes
implicam em maior gravidade da IC. Os inibidores de SGLT2
tém efeito benéfico no remodelamento cardiaco, e isso
foi documentado em diversos estudos.?*2>*%% Um estudo
randomizado investigou o efeito da empaglifozina comparada
ao placebo, ambos por 6 meses, no modelamento miocardio
em pacientes diabéticos com coronariopatia utilizando a
ressonancia magnética cardiaca. Esse estudo mostrou que os
pacientes tratados com empaglifozina apresentaram redugao
significava no indice de massa do VE comparado ao placebo,
mesmo em periodo de tratamento reduzido de 6 meses.*
Esse resultado sugere que os inibidores de SGLT2 podem
promover o remodelamento reverso do musculo cardiaco.
Embora nao saibamos claramente como os inibidores de SGLT2
atuam prevenindo o remodelamento, parte desse mecanismo
pode ser explicado pela acao anti-inflamatéria que pode reduzir
afibrose®®®' e, consequentemente, o remodelamento cardiaco.
A inibicdo dos receptores SGLT2 pode, portanto, reverter o
remodelamento cardiaco observado na IC, reduzindo o estresse
no VE e melhorando a funcao ventricular.

Supressao da fibrose miocardica

Conforme previamente mencionado, uma importante
atuacgao dos inibidores de SGLT2 seria na atenuacao da fibrose
miocardica, dano irreversivel ao miocardio, que se associa a
disfungao ventricular. A IC é marcada pelo remodelamento
cardiaco que ocorre por meio da deposicao de matriz
extracelular, composta por fibrose e deposicao de coldgeno
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por fibroblastos cardiacos. Nos pacientes DM2, sabe-se que
um acréscimo mesmo relativamente pequeno com 3% no
volume extracelular do miocardio correlaciona-se com um
aumento muito significativo de até 52% no risco de morte
ou hospitalizagio por IC. E proposto que os inibidores de
SGLT2 suprimem a sintese de colageno, ativando macréfagos
M2 e inibindo a diferenciagao de miofibroblastos.'?1819
Os macréfagos M2 secretam interleucina 10 (IL-10), citocina
anti-inflamatéria, desempenhando papel fundamental na
cicatrizagdo e homeostase dos tecidos. A reducao da fibrose
miocardica pdde ser comprovada nado invasivamente pela
avaliagdo do volume extracelular por métodos de imagem
avangados, como a ressondncia magnética cardfaca,
metodologia que vem sendo utilizada por estudos clinicos
contemporaneos. No estudo de Mason et al., que randomizou
pacientes diabéticos com coronariopatia para receberem
empaglifozina ou placebo por 6 meses (Figura 3), o uso de
um inibidor de SGLT2 reduziu significativamente o volume
extracelular em 1,4% (Figura 4), o que apresentou associagao
com a reducao na massa do VE.*

Reduzindo a sobrecarga ventricular

Outro mecanismo proposto para explicar os beneficios na
mortalidade dos inibidores de SGLT2 em pacientes com IC e
FE reduzida seria a redugao da pré e p6s-carga, resultando
em melhora no funcionamento ventricular.''%'? Isso ocorre
porque a inibigao de SGLT2 no tibulo proximal promove a
natriurese e a glicostria, resultando em diurese osmética, '
e, em (ltima instancia, reduz as pressoes de enchimento
ventricular e o trabalho do miocéardio." A resposta
natriurética, por um feedback tibulo glomerular, também

ocasiona vasoconstricao arteriolar aferente, reduzindo
a pressao intraglomerular, processo que pode explicar a
preservagao renal observada com o uso dos inibidores de
SGLT2." A variagdo do volume plasmdtico reflete em um
aumento do hematdcrito, que provavelmente foi responsavel
por mais de 50% do beneficio de mortalidade cardiovascular
de acordo com o que sugere o estudo EMPA-REG
OUTCOME.™ Outro possivel mecanismo complementar
a alteragao do volume plasmdtico e do hematécrito seria
0 aumento na eritropoiese, observado em alguns estudos
apos o inicio do tratamento com os inibidores de ISGLT2.
Além disso, diferentemente de outras classes de diuréticos
convencionais, o efeito uricosdrico, que possivelmente
promove diferengas em resultados cardiovasculares uma vez
que o acido drico sérico esta associado a risco aumentado
de morte cardiovascular, esteve presente com o uso dos
inibidores de SGLT2."

Reparando a funcao vascular

A disfuncao do endotélio e da musculatura lisa vascular
contribuem para a fisiopatologia da IC® e, quando presentes,
aumentam a morbidade e mortalidade desses pacientes.
O uso dos inibidores de SGLT2 tem demonstrado melhorar
a fungao vascular, uma vez que diminui a ativagao da célula
endotelial, o que induz relaxamento vascular direto. Além
disso, a inibicdo da SGLT2 reduz a disfuncao da célula
endotelial e alteragoes moleculares associadas a aterogénese
precoce, reduzindo a rigidez da parede arterial e a resisténcia
vascular.>® Acrescentam-se aos mecanismos benéficos dos
inibidores de SGLT2 ja citados a inducdo de vasodilatagao
via ativagdo da proteina quinase G e dos canais de potassio
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Figura 3 - Estudo que investigou o efeito da empaglifozina ou placebo de forma randomizada e cega por 6 meses em pacientes com diabetes melito 2 (DM2)
e doenga coronariana (reproduzida com autorizagdo dos autores.)* VE: ventriculo esquerdo; VEC: volume extracelular.
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Figura 4 - Tratamento com empaglifozina por 6 meses reduziu significativamente o volume extracelular miocérdico de pacientes diabéticos com coronariopatia

(reproduzida com autorizagdo dos autores.)*® VEC: volume extracelular.

dependentes de voltagem. Os efeitos diretos dos inibidores de
SGLT2 no sistema vascular, somados a indugao da natriurese e
diurese osmética, contribuem para a hemodinamica adequada
aos pacientes portadores de IC.

Aumentando os niveis de eritropoetina (EPO)

O aumento de hematécrito observado com uso de
inibidores de SGLT2, mesmo em individuos nao diabéticos,
sugeriu que essa classe de medicamentos pode aumentar
a secrecao de EPO pelo rim e, por fim, promover a
eritropoiese.®® Esse aumento da EPO contribui para a melhora
da fungao mitocondrial dos cardiomidcitos, a angiogénese,
a proliferacao celular e a inflamagao, além do aumento da
oferta de oxigénio ao tecido miocdrdico.®® O estudo clinico
randomizado EMPA-Heart Cardio Link-6 demonstrou que
pacientes diabéticos e portadores de doenca coronaria arterial
ap6s um més de tratamento com empaglifozina tiveram seus
niveis de EPO significativamente aumentados.®> Além disso,
nesse mesmo estudo, foram demonstrados aumento
significativo do hematécrito, reducao da ferritina e redugao
da concentracao de hemoglobina.

Reduzindo a gordura epicardica

O tecido adiposo epicardico é a gordura visceral que
circunda o coragao e estd em contato direto com a ttnica da
artéria corondria. A atenuagao mais elevada do tecido adiposo
epicardico, visualizada pela tomografia computadorizada,
pode indicar a presenca de alteragbes inflamatérias e
neovascularizagao coronariana, estando associada a aumento
do risco de eventos cardiovasculares.?® Os inibidores de

SGLT2 reduzem o actimulo do tecido adiposo e a inflamagao
perivascular, minimizando, assim, a secrecao de leptina e suas
agoes produtoras de fibrose no coragdo.®® Em pacientes que
possuem, além de diabetes, doenga coronariana, a inibicao
SGLT2 reduz a massa de tecido adiposo epicardico, bem
como moléculas bioativas: TNF-alfa e inibidor do ativador de
plasminogénio-1. Isso pode, portanto, atenuar a inflamagéo e
até mesmo o remodelamento relacionados com a IC.*”

Aumento das células progenitoras
pro-vasculares

Um dos mecanismos que poderiam explicar a
cardioprotecao dos inibidores de SGLT2 seria a restauragao
do reparo vascular através da mobilizagao de células
pré-vasculares derivadas da medula 6ssea. A revascularizagao
do tecido requer uma rede de células circulantes que
trabalhem em conjunto para mediar avangos microvasculares.
Evidéncias apontam que a inibicao da SGLT2 altere o
equilibrio entre as células progenitoras pré-vasculares
circulantes, mondcitos e células inflamatérias em paciente
diabéticos e com doenca cardiovascular estabelecida.’™ Em um
desses estudos, Hess et al.*® observaram que o tratamento com
empaglifozina foi associado a uma redugao dos macréfagos
M1 pré-inflamatérios, aumentando os macréfagos polarizados
M2, os quais estao relacionados com resposta anti-inflamatéria
(Th2). Outros grupos demonstraram anteriormente que a
inibicdo de SGLT2 com florizina aumenta a produgao de
antioxidante, e a administracao de empaglifozina reduziu a
producao de NOX1, um importante componente do estresse
oxidativo na vasculatura periférica de ratos diabéticos.*
A redugao sistémica do estresse oxidativo é reconhecida por
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promover a maturagao adequada de células progenitoras na
medula éssea.” Foi proposto que a administragdo do inibidor
de SCLT2 esta associada a um aumento de células progenitoras
pré-angiogénicas e a sua liberagao pela medula éssea.®®

Melhora do metabolismo e da bioenergética
cardiaca

Os 4cidos graxos sao uma das fontes de energia mais
importantes para o tecido cardiaco saudavel; no entanto,
no cenario de IC, a capacidade de oxidacao dos acidos
graxos pelo coragdo fica comprometida. Dessa forma, passa
a oxidar corpos cetonicos como fonte alternativa de energia,
principalmente por meio da enzima beta-hidroxibutirato
desidrogenase 1 (BHD1). Os inibidores de SGLT2 sao
capazes de aumentar a produgao de corpos cetonicos,
especificamente do beta-hidroxibutirato, oferecendo
uma fonte excedente de energia ao musculo cardfaco.'
Dessa forma, a mudanca de substrato metabdlico contribui
para maior eficiéncia e contratilidade do miocardio.
Além disso, acredita-se que o aumento na producao de
cetonas reduza os niveis de acetil-CoA que, por sua vez,
reduziria a hiperacetilacdo das enzimas mitocondriais,
melhorando a produgao de energia mitocondrial."?

Inibicao dos trocadores de sodio e hidrogénio

Outra explicagdo para o efeito dos inibidores de SGLT2
na IC seria a sua interacdo com trocadores de sédio e
hidrogénio tipos T (NHE1) e 3 (NHE3). O NHET1, encontrado
no miocardio e no tecido vascular, quando ativado, aumenta
os niveis de sédio e célcio intracelular, o primeiro relacionado
alC e lesao de cardiomiécitos. O NHE3, localizado nos rins,
promove a reabsorcao de sédio e consequente retengao
hidrica.” Acredita-se que os inibidores de SGLT2 inibam
diretamente o NHE1 e promovam natriurese pela redugao
da expressao do NHE3. Os NHE ajudam a explicar a intima
ligagao entre o diabetes e a IC. Eles sao estimulados pela
glicose e insulina elevadas nos diabéticos e pelos mecanismos
neuro-humorais exacerbados nos portadores de IC.
Dessa forma, um paciente que apresenta descompensacao
de IC pode também apresentar uma exacerbagao do
diabetes.'**® Portanto, a inibigdo do NHET e do NHE3 pode
ser um importante mecanismo cardfaco e renal pelo qual os
inibidores de SGLT2 tratam a IC."®

Reducao dos niveis de leptina

Aleptina, proteina relacionada a homeostase energética, é
conhecida como um importante fator para o desenvolvimento
de IC em diabéticos. Isso acontece porque essa proteina
estimula a agao dos receptores de SGLT2 nos rins, causando
retencao de sédio, além de atuar na inflamacao e fibrose
cardiaca. Os inibidores de SGLT2 podem inibir os efeitos
da leptina de diversas maneiras. Ao reduzirem o tecido
adiposo visceral, causam redugao nos niveis de leptina.
Além disso, reduzem a absorcao de sédio ao inibirem
os receptores SGLT2 nos rins.’® Os inibidores de SGLT2
atuam também aumentando niveis gerais de adiponectina
e, como consequéncia, diminuem a acao inflamatéria por
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meio da inibicdo do TNF-alfa. A adiponectina relaciona-se
a diminuigao da gordura corporal, estimulando sua redugao
por meio dos inibidores de ISGLT2.

Prevencao de lesoes de isquemia/reperfusao

Lesdo celular, necrose e morte celular programada
(apoptose, necroptose, autofagia) sdo caracteristicas
fisiopatolégicas importantes de uma série de processos
desadaptativos no coragao, incluindo isquemia miocardica
e IC.”" Evidéncias experimentais recentes sugerem que a
inibicdo do SGLT2 tem um efeito cardioprotetor contra
lesdo de isquemia/reperfusao. Os autores desses estudos
hipotetizaram que a melhora da sobrevida cardiovascular
observada clinicamente com tratamento por inibidores
de SGLT2 estaria associada com efeito citoprotetor direto
incluindo protecao contra lesao de isquemia/reperfusao
miocdrdica. Coracoes de ratos diabéticos e nao diabéticos,
em perfusdo de Langendorff, tratados por 4 semanas com
canaglifozina apresentaram infarto de tamanhos menores,
sendo a primeira demonstragao do efeito cardioprotetor
da canaglifozina contra lesao de isquemia/reperfusdao em
animais diabéticos e nao diabéticos.®' Esses resultados sugerem
ainda que os inibidores de SGLT2 possam ser considerados
como novas intervengoes cardioprotetoras em pacientes
cardiovasculares de alto risco, independentemente do status
diabético.®" Esse efeito benéfico do inibidor de SGLT2 na lesao
de isquemia/reperfusao esta associado com uma diminuigao
na atividade da calmodulina quinase Il, resultando em um
fluxo aumentado de calcio no reticulo sarcoplasmatico e
aumento da contratilidade. No entanto, ainda nao esta claro
se esse efeito ocorre em humanos.

Reduzindo a hiperuricemia

O acido trico plasmatico afeta negativamente o prognéstico
da insuficiéncia cardiaca.”? O nivel sérico de 4cido trico esta
intimamente relacionado a marcadores de resisténcia a
insulina. O nivel sérico de 4cido Grico em pacientes com DM2
é conhecido por ser menor do que o da populagao normal,
e, até agora, isso é explicado pela diurese osmética causada
pela elevagao da glicose sérica. Pequenas redugdes no acido
drico plasmético tém sido evidenciadas com o tratamento com
inibidores de SCLT2.7 Isso pode ser atribuido ao aumento da
glicostria nos tdbulos proximais, uma vez que os inibidores de
SGLT2 estimulam a secrecao de acido drico.” No entanto, o
debate sobre se uma redugao na hiperuricemia por inibigao
de SGLT2 é um marcador ou desempenha um papel causal
permanece em aberto.

Conclusoes

Varios estudos tém demonstrado os beneficios nos
desfechos cardiovasculares com uso dos inibidores de
SGLT2. Os mecanismos exatos pelos quais os inibidores
de SGLT2 exercem efeito protetor cardiovascular nao
estdo completamente estabelecidos. Vérios deles tém sido
propostos, como demonstramos acima: reducgao da atividade
simpatica, melhora da hemodinamica cardiovascular e da
disponibilidade bioenergética, entre outros. Todos esses
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fatores sao complexos, interdependentes e potencializam uns
aos outros. Por esse motivo, necessitamos de mais estudos
que ajudem a entender a agao dos inibidores de SGLT2 no
contexto da IC. Vale lembrar que os inibidores de SGLT2 sao
medicamentos promissores, que tém se mostrado muito Uteis
no tratamento de diversas doengas cronicas; inicialmente
nos pacientes DM2, em 2019, acrescentados aos pilares do
tratamento para IC de FE reduzida; e, mais recentemente,
apos o estudo DAPA-CKD, mostrou também beneficios
renais consistentes.
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