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Resumo

Fundamento: A insuficiéncia cardiaca (IC) € um diagnéstico clinico de uma condicao que se desenvolve secundariamente
as fungoes sistélica ou diastélica do ventriculo esquerdo. Ultimamente, inibidores do cotransportador de sédio-glicose
2 (SGLT2) foram adicionados a lista de medicamentos usados no tratamento da IC.

Objetivos: Comparar a eficacia dos inibidores de SGLT2 ao tratamento tradicional em hospitalizacao e morte por IC.

Métodos: Bancos de dados relevantes foram pesquisados para artigos publicados até outubro de 2023. De 24 estudos
selecionados nao duplicados, 11 estudos foram selecionados. A analise primaria foi para morte cardiovascular, e a
analise secundaria foi para hospitalizacao por IC.

Resultados: Selecionamos 11 para a revisao sistematica e 8 estudos para andlise quantitativa, contabilizando 54.381
pacientes de mais de 800 centros de satide em todo o mundo. O uso de inibidores de SGLT2 reduziu significativamente
a morte cardiovascular em todos os pacientes quando comparado ao placebo (HR 0,85, IC 95% 0,78-0,91) e reduziu as
hospitalizacées por IC (HR 0,71, IC 95% 0,67-0,76).

Conclusées: Pacientes com IC em uso de inibidores de SGLT2 apresentam melhor evolucao do que aqueles com
tratamento convencional; os inibidores de SGLT2 protegem 15% de morte cardiovascular e 29% de hospitalizacoes.

Palavras-chave: Inibidores do Transportador 2 de Sédio-Glicose; Insuficiéncia cardiaca; Mortalidade.

Abstract

Background: Heart failure (HF) is a clinical diagnosis of a condition that develops secondary to either left ventricular systolic or diastolic
functions. Lately, inhibitors of sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) have been added to the list of drugs used in the management of HF.

Objectives: To compare the efficacy of SGLT2 inhibitors to traditional treatment in hospitalization and death for HF.

Methods: Relevant databases were searched for articles published until October 2023. Out of 24 nonduplicated screened studies, 11 studies
were selected. The primary analysis was for cardiovascular death, and the secondary analysis was for hospitalization for HF.

Results: We selected 11 for the systematic review and 8 studies for quantitative analysis, accounting for 54,381 patients from over 800 health
centers worldwide. The use of SGLT2 inhibitors significantly reduced cardiovascular death in all patients when compared to placebo (HR 0.85,
95%Cl 0.78-0.91) and also reduced hospitalizations for HF (HR 0.71, 95%Cl 0.67-0.76).

Conclusions: Patients with HF in the use of SGLT2 inhibitors have a better outcome than those with conventional treatment; SGLT2 inhibitors
protect 15% from cardiovascular death and 29% from hospitalizations.

Keywords: Sodium-Clucose Transporter 2 Inhibitors; Heart Failure; Mortality.
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Figura Central: Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca com Inibidores de SGLT2: Uma Revisdo ’DEIE ‘ ABC Heart Failure &
Sistematica com Metanalise v $ Cardiomyopathy
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Morte cardiovascular e hospitalizagdes por qualquer causa no uso de inibidores de SGLT2 e tratamento placebo/convencional.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é um diagnéstico clinico de
uma condicao que se desenvolve secundariamente as fungdes
sistélica e diastélica do ventriculo esquerdo (VE)." Embora
tenha havido avancos significativos em terapias projetadas
para prevenir e/ou tratar a IC uma vez estabelecida, o
prognéstico dos pacientes apds a primeira hospitalizacao
ainda é ruim.? As causas subjacentes da IC crénica (ICC) sao
divididas em 4 categorias: (i) fatores de risco tradicionais,
como lesao isquémica, hipertensao e sindrome metabélica;**
(i) cardiomiopatias genéticas, ou seja, cardiomiopatia
hipertréfica;>” (iii) disfuncao valvar, mais comumente estenose
adrtica;*>* (iv) gatilhos autoimunes e infecciosos onde os
sistemas imunolégicos inato e adaptativo sao ativados para
coordenar uma resposta primaria.®?

O diagnéstico de ICC requer a presenca de sintomas,
geralmente falta de ar, fadiga, dispneia paroxistica noturna e/
ou sinais de IC, como pressao venosa jugular elevada, refluxo
hepatojugular e terceira bulha cardiaca, e evidéncia objetiva
de disfungao cardiaca que pode ser apresentada por BNP =
35 pg/ml (peptideo natriurético tipo B), eletrocardiograma
anormal e achados anormais na ecocardiografia.' Apds o
diagnéstico de ICC, o tratamento tradicional consiste no uso
de um inibidor da enzima de conversao da angiotensina
ou inibidor do receptor da angiotensina-neprilisina,
betabloqueador, antagonista do receptor mineralocorticoide
e diurético de alca para retencao de liquidos.""?

Ultimamente, os inibidores do cotransportador sédio-
glicose 2 (SGLT2) foram adicionados a lista de medicamentos
utilizados no tratamento da IC.10 Estudos demonstraram que
os inibidores do SGLT2 reduzem o risco de hospitalizagao por

IC,'*17 e possiveis mecanismos de acao foram levantados,
como efeitos no metabolismo miocardico, transportadores
de fons, fibrose, adipocinas e fungdo vascular que estao
associados a agoes diuréticas e hemodinamicas e preservagao
da fungdo renal.™®2? Portanto, este trabalho tem como objetivo
comparar a eficacia dos inibidores do SGLT2 ao tratamento
tradicional em hospitalizagao e morte por IC.

Métodos

Estratégia de busca

Este estudo foi conduzido de acordo com as recomendacoes
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analysis (PRISMA),? Meta-Analysis of Observational Studies
in Epidemiology (MOOSE)* e Cochrane,* e foi considerado
isento de aprovacao por um Conselho de Revisao Institucional.
A questao norteadora desta revisdo foi: “Pacientes com
insuficiéncia cardiaca crénica usando gliflozinas tém um
resultado melhor do que com tratamento convencional?”.
Duas bases de dados eletronicas (MEDLINE/Pubmed e SciELO)
foram pesquisadas para artigos relevantes usando os seguintes
termos: “Heart Failure,”/ “Heart Failure with Reduced Ejection
Fraction”/ “SGLT2 inhibitor”/ “Cardiovascular Outcome”/
“Dapagliflozin”/ “Empagliflozin”/ “Sotagliflozin"/ “Ertogliflozin”/
“Type 2 Diabetes”/ “Recommended therapy”/ “Outcome”/
“iSGLT2"/ “Insuficiéncia Cardiaca Cronica”/ “Gliflozina”/
“Empagloflozina”/ “Dapagliflozina”/ “Melhor prognéstico”/
“Tratamento convencional”. A busca foi realizada desde o
inicio até outubro de 2023 em inglés, espanhol e portugués.
A Figura 1 exibe o diagrama de fluxo PRISMA. Dois pares de

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2024; 4(4):e20240060
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Figura 1 - Fluxograma PRISMA. PRISMA = Itens de Relatérios Preferenciais para Revisdes Sistematicas e Metandlises.

autores selecionaram independentemente todos os titulos e
resumos, e os registros relevantes foram selecionados para
revisdao completa.

Critérios de elegibilidade

Incluimos estudos que avaliaram morte cardiovascular
e hospitalizagdo devido a ICC com o uso de tratamento
tradicional e inibidores de SGLT2. Excluimos estudos que
tinham dados de relatérios pouco claros ou resultados de
interesse ou resultados combinados, impossibilitando a
analise dos dados. Para analise quantitativa, excluimos aqueles
que avaliaram exclusivamente populagoes de subgrupos
que diferiam dos participantes na revisao. Selecionamos
estudos com grandes amostras em estudos prospectivos
(ensaios clinicos randomizados e estudos de coorte). Estudos
retrospectivos, estudos transversais, relatos de caso, resumos,
revisoes, editoriais e relatérios de conferéncias foram
excluidos.

Extracao de dados e avaliacoes de risco de viés

Os dados foram coletados por 2 autores usando uma
planilha de extragao de dados predefinida que inclufa
detalhes do estudo, dados demograficos basais dos
pacientes, caracteristicas clinicas e resultados de interesse.
As discordancias foram resolvidas por consenso apés
consulta a um autor sénior. Se as caracteristicas basais dos
pacientes fossem separadas por grupos, sempre que possivel,
reunimos dados atribuiveis a toda a populagcao usando média
(DP).26 Os 2 autores também avaliaram o risco de viés nos
estudos incluidos, de acordo com os critérios do Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions.?

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2024; 4(4):e20240060

Analise estatistica

Todas as andlises foram realizadas usando o software
estatistico Review Manager (RevMan) versao 5.4 (Informer
Technologies, Inc., Los Angeles, Califérnia, EUA). A
heterogeneidade entre estudos foi avaliada com estatistica
I? e classificada como <25%, indicando baixo risco de
heterogeneidade, e >75% indicaram alta heterogeneidade.
A analise de risco de viés foi realizada usando a Risk-of-Bias
Tool for Randomized Trials (RoB 2.0),% que considera cinco
dominios para avaliagao de viés: D1 — viés decorrente do
processo de randomizacdo; D2 — viés devido a desvios
da intervencao pretendida; D3 - viés devido a dados de
desfecho ausentes; D4 — viés na medicao do desfecho
primario; D5 — viés na selegao do resultado relatado.
Todos os dominios foram classificados como baixo risco,
alto risco ou risco pouco claro (ou algumas preocupagdes)
para cada um dos dominios.

Resultados

Selecao de estudo

As buscas eletronicas renderam 24 estudos nao duplicados.
Apbs a avaliagdo do titulo e do resumo, 13 estudos foram
excluidos, e 11 foram selecionados para avaliagdo do texto
completo, e foram considerados elegiveis para inclusao
em nossa revisdo sistematica. Para andlises quantitativas, 4
estudos foram excluidos da metandlise. Um resumo dos 11
estudos selecionados para a revisao sistematica é fornecido
na Tabela 1.
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Tabela 1 - Principais caracteristicas e resultados dos estudos incluidos na revisao sistematica

Primeiro autor,
ano
(Numero de ref.)

Solomon,
2022%

Anker, 20212

Bhatt, 2021%°

Lee, 2021

Santos-Gallego,
2021%

Cannon, 2020%

Jensen, 20203

Packer, 2020%

Mc Murray,
2019%

Wiviott, 2018

Zinman, 2015

N° de

participantes

6.263

5.988

1.222

105

84

8.246

190

3.730

4.744

17.160

7.020

Tratamento

Grupo

3.131

2.997

608

52

42

5.493

95

1.863

2.373

8.574

4.687

Grupo
de

controle

3.132

2.991

614

53

42

2.745

95

1.867

2.371

8.569

2.333

Tratamento em
uso

Dapagliflozina
10mg

Empagliflozina
10mg

Sotagliflozina
200 ou 400mg

Empagliflozina
10mg

Empagliflozina
10mg

Ertugliflozina
5 ou 15mg

Empagliflozina
10mg

Empagliflozina
10mg

Dapagliflozina
10mg

Dapagliflozina
10mg

Empagliflozina
10 ou 25mg

Controle
em uso

Placebo

além da
terapia
usual

Placebo

além da
terapia
usual

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

além da
terapia
usual

Placebo

além da
terapia
usual

Placebo

Placebo

Resultado
Primario

Morte
cardiovascular

Morte
cardiovascular

Hospitalizagao
por IC ou morte
cardiovascular

Alteragdo no
volume sistélico
e diastolico final
do VE indexado a

area de superficie

corporal e a

deformagéo

longitudinal global
do VE

Alteragdo no
volume sistélico e
diastolico do VE

MACE

Efeitos da
empagliflozina no
NT-proBNP de
pacientes com IC

Hospitalizagéo
por IC ou morte
cardiovascular

Morte
cardiovascular

MACE ou morte
por hospitalizagao
por IC

MACE

Resultados

0 desfecho primario ocorreu em 512 de
3.131 pacientes (16,4%) no grupo de
tratamento e em 610 de 3.132 pacientes
(19,5%) no grupo de controle (HR 0,82,
IC 95% 0,73-0,92, p < 0,001).

0 desfecho priméario ocorreu em 415 de
2.997 pacientes (13,8%) no grupo de
tratamento e em 511 de 2.991 pacientes
(17,1%) no grupo de controle (HR 0,79,
IC 95% 0,69-0,90, p < 0,001).

0 desfecho primario ocorreu em 245
de 608 pacientes (40,3%) no grupo de
tratamento e em 355 de 614 pacientes
(57,8%) no grupo de controle (HR 0,67,
IC 95% 0,52-0,85, p < 0,001).

0 tratamento reduziu o indice de volume
sistdlico final do VE em 6,0 mL/m?

(p =0,015) e o indice de volume
diastolico final do VE em 8,2 mL/m?

(p =0,0042). Nao houve diferenca
significativa na deformagao longitudinal
global do VE.

A empagliflozina foi associada a uma
redugdo significativa do volume sistélico
final do VE (p < 0,001) e do volume
diastdlico final do VE (p < 0,001).

Nao houve diferenca significativa entre
os dois grupos neste estudo.

N&o houve diferenca significativa entre
os dois grupos neste estudo.

0 desfecho primario ocorreu em 361 de
1.863 pacientes (19,4%) no grupo de
tratamento e em 462 de 1.867 pacientes
(24,7%) no grupo de controle (HR 0,75,
IC 95% 0,65-0,86, p < 0,001).

0 desfecho primario ocorreu em 386 de
2.373 pacientes (16,3%) no grupo de
tratamento e em 502 de 2.371 pacientes
(21,2%) no grupo de controle (HR 0,74,
IC 95% 0,65-0,85, p < 0,001).

A dapagliflozina néo resultou em uma
taxa significativamente menor de MACE
(HR 0,93, IC 95% 0,84-1,03,

p =0,17), mas resultou em uma taxa
significativamente menor de morte
cardiovascular para hospitalizagao por IC
(HR 0,83, IC 95% 0,73-0,95, p = 0,005).

0 desfecho primario ocorreu em 490 de
4.687 pacientes (10,5%) no grupo de
tratamento e em 282 de 2.333 pacientes
(12,1%) no grupo de controle (HR 0,86,
IC 95% 0,74-0,99, p = 0,04).

IC: insuficiéncia cardiaca; HR: razdo de risco; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; MACE: eventos cardiovasculares maiores; VE: ventriculo esquerdo.
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Populacao do estudo

Esta metandlise foi responsavel por 54.381 pacientes de
mais de 800 centros de satide em todo o mundo, e a idade
média foi de 69 anos para o grupo de tratamento e 70 anos
para o grupo de controle. As caracteristicas populacionais dos
estudos estao resumidas na Tabela 2.

Analise primaria: Morte cardiovascular

A andlise dos 8 estudos revelou que o uso de inibidores de
SGLT2 reduziu significativamente a morte cardiovascular em
todos os pacientes quando comparado ao placebo ou a terapia
tradicional, com baixa heterogeneidade entre os estudos (HR
0,85, IC 95% 0,78-0,91, 12 = 24%) (Figura 2).

Analise secundaria: Hospitalizacao

A andlise dos 8 estudos também revelou que o uso de
inibidores de SGLT2 reduziu significativamente a hospitalizagao
por IC em todos os pacientes quando comparado ao placebo
ou a terapia tradicional, sem heterogeneidade entre os estudos
(HR 0,71, 1C 95% 0,67-0,76, 12 = 0%) (Figura 3).

Avaliacoes de viés de risco

Grandes empresas e centros estatisticos supervisionaram
todos os estudos usados para andlises quantitativas; todos eles
foram randomizados e duplo-cegos. Portanto, o risco de viés
foi baixo para quase todos os dominios avaliados (Figura 4).

Discussao

A 'IC é uma doenga cronica progressiva que se desenvolve
sobre disfuncao sistélica e/ou diastélica do VE, sendo a
principal causa de hospitalizagao para individuos com mais de
65 anos.” As causas mais comuns de hospitalizagao com IC
sao a nao adesao a medicamentos, dieta, rotinas de atividade
e falha em relatar sintomas de piora. Como tratamentos
eficazes prolongaram a sobrevivéncia de pacientes com
infarto do miocardio (IM) e sindromes coronarianas agudas,
a incidéncia de pessoas vivendo com IC esta crescendo, e
o némero de pacientes em risco de desenvolver IC deve
aumentar drasticamente.*®

Existem muitos fatores de risco para o desenvolvimento
de IC, e a hipertensio pode ser o mais importante. A medida
que a pressao arterial aumenta e o paciente envelhece, o
risco de desenvolver IC também aumenta. O tratamento
de longo prazo para hipertensao pode diminuir a IC em
aproximadamente 50%, aproximadamente.* Assim, diabetes
mellitus (DM) e sindrome metabdlica também sdo fatores
de risco importantes para IC, uma vez que essas condigbes
levam a pressao alta, altos niveis de insulina, aterosclerose,
doenca arterial coronariana, isquemia miocardica, trombose,
IM e outras anormalidades cardiacas, como perda de musculo
cardiaco e dilatagao ventricular.*04!

As gliflozinas ou inibidores do transportador ligado a glicose
e sédio 2 (SGLT2) sdo uma classe de medicamentos orais
usados preferencialmente no tratamento do DM tipo 2.%

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas populacionais dos estudos incluidos na metanalise

Idade Idade

Primeiro autor, Nll de N° de (média) (média)
ano participantes  Centros SGLT2i (ol
Anker, 20212 5.988 622 71,8 71,9
Bhatt, 2021%° 1.222 306 69,0 70,0
Cannon, 2020% 8.246 567 64,4 64,4
2M0°1“g§‘6”ay* 4744 410 66,2 66,5
Packer, 2020% 3.730 520 67,2 66,5
28'2"22?”' 6.263 353 718 715
Wiviott, 20181 17.160 882 63,9 64,0
Zinman, 2015™ 7.020 590 63,0 63,2

Feminino Feminino Caracteristicas Caracteristicas

SGLT2i (%) Controle (%) clinicas SGLT2i (%) Clinicas de Controle

Fragdo média de Fragdo média de
1.338 (44,6) 1.338 (44,7) ejecdo do VE ejecdo do VE

54,4 54,3

Fracdo média de Fracdo média de
198 (32,6) 214 (34,9)  ejecédo do VE ejecdo do VE

35,0 35,0

Revascularizagao Revascularizagao
3.866 (70,3)  1.903 (69,3) coronaria coronaria

57,8 58,7

Fracdo média de Fracdo média de
564 (23,8) 545 (23,0)  ejecdo do VE ejecdo do VE

31.2 30,9

Fracdo média de Fracdo média de
437 (23,5) 456 (24,4)  ejecdo do VE ejecdo do VE

27,7 27.2

Fracdo média de Fracdo média de
1.364 (43,6) 1.383 (44,2) ejecdo do VE ejecdo do VE

54,0 54,3

Doenca cardiovascular  Doenga cardiovascular
3.171(36,9) 3.251(37,9) aterosclerética aterosclerética

405 40,8

Doenca cardiovascular  Doenca cardiovascular
1.351 (28,8) 623 (28,0)  aterosclerdtica ateroscleroética

75,6 75,6

SGLT2i: inibidores do transportador ligado a glicose e sédio 2; VE: ventriculo esquerdo.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2024; 4(4):e20240060
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Razao de Risco Razio de Risco
Estudo ou Subgrupo  Log (Razéo de Risco) SE  Peso IV, Random, IC 95% 1V, Random, IC 95%
Anker (2021) -0,0943  0,0919 13,3% 0,911[0,76, 1,09] I
Bhatt (2020) -0,1744 0,189  3,9% 0,84 [0,58, 1,22]
Cannon (2020) -0,0834  0,0908 13,6% 0,92 [0,77, 1,10] I
McMurray (2019) -0,1985  0,0881 14,2% 0,82 [0,69, 0,97] e
Packer (2020) -0,0834  0,1042  11,0% 0,92 [0,75, 1,13] - 1
Solomon (2022) -0,1278  0,0884 14,1% 0,88 [0,74, 1,05] I
Wiviott (2018) -0,1863  0,0655 21,1% 0,83 (0,73, 0,94] —
Zinman (2015) -0,478  0,1201  8,7% 0,62 [0,49, 0,78] -
Total (IC 95%) 100,0% 0,85[0,78, 0,91] ’
Heterogeneidade Tau? = 0,00, Chi? = 9,23, df =7 (P = 0,24); I> = 24% 035 057 155 ;
Teste para efeitos gerais: Z = 4,30 (P < 0,00001) Favorece (inibidores de SGLT2) Favorece (Placebo)

Figura 2 - Gréfico de floresta comparando morte cardiovascular entre pacientes em uso de inibidores de SGLT2 e placebo ou tratamento convencional. IC 95%:
intervalo de confianga de 95%; HR: razdo de risco; SGLT2: transportador ligado a sédio-glicose 2.

Razao de Risco Razéo de Risco
Estudo ou Subgrupo Log (Razao de Risco) SE Peso IV, Random, IC 95% IV, Random, IC 95%
Anker (2021) -0,3425 0,0859 14,9% 0,711[0,60, 0,84] e
Bhatt (2020) -0,4463  0,1363 5,9% 0,64 [0,49, 0,84] I
Cannon (2020) -0,3567  0,1324 6,3% 0,70 [0,54, 0,91] e —
McMurray (2019) -0,3567  0,0872  14,5% 0,70 [0,59, 0,83] e
Packer (2020) -0,3711  0,0799 17,3% 0,69 [0,59, 0,81] ——
Solomon (2022) -0,2614 0,071 21,9% 0,77 [0,67, 0,88] ——
Wiviott (2018) -0,3147  0,0916  13,1% 0,73 0,61, 0,87] I
Zinman (2015) -0,4308  0,1339 6,1% 0,65 [0,50, 0,85] —_—
Total (IC 95%) 100,0% 0,71[0,67, 0,76] ‘
Heterogeneidade Tau? = 0,00, Chi? = 2,57, df = 7 (P = 0,92); > = 0% 05 - 057 155 ;
Teste para efeitos gerais: Z = 10,26 (P < 0,00001) Favorece (inibidores de SGLT2) Favorece (Placebo)

Figura 3 - Gréfico de floresta de hospitalizagdo entre pacientes em uso de inibidores de SGLT2 e placebo ou tratamento convencional. IC 95%: intervalo de
confianga de 95%; HR: razdo de risco; SGLT2: transportador ligado a sédio-glicose 2.

Sua farmacodinamica envolve a inibicao dos canais SGLT2
localizados no ttbulo contorcido proximal renal, reduzindo
o limiar renal para excregao de glicose de 180 mg/dl para 40
mg/dl.*> A consequéncia sao niveis mais baixos de glicose no
sangue, reduzindo a glicotoxicidade e melhorando a fungao
das células B.* Ultimamente, muitos ensaios clinicos estao
mostrando outros efeitos desses medicamentos nos resultados
cardiovasculares (CV), ndo apenas prevenindo doengas CV,
mas reduzindo a morte CV e a hospitalizagao por |C.2-31.36:44

Nesta metanélise, o uso de inibidores de SGLT2 reduziu
significativamente o risco de morte CV em 15% (HR 0,85, IC
95% 0,78-0,91) e a hospitalizagao por IC em 29% (HR 0,71, IC
95% 0,67-0,76). Este resultado corrobora com as metandlises
de Zannad et al.,** onde encontraram uma reducao de 14%
na morte cardiovascular (HR 0,86, IC 95% 0,76-0,98) e uma
diminuigao de 25% na hospitalizagdo por IC (0,75, IC 95%
0,68-0,84). Estes resultados combinam subgrupos de pacientes
que tém IC + DM tipo 2 e pacientes com apenas IC. Os
mecanismos exatos pelos quais os inibidores de SGLT2 podem
reduzir a morte cardiovascular ndo estao completamente

estabelecidos. No entanto, parece que pode estar relacionado
ao equilibrio de sé6dio, a homeostase energética e a mitigagao
do estresse celular, e todos esses efeitos combinados podem
induzir efeitos cardio e nefroprotetores.*¢-#

Um mecanismo que é considerado para a agao do inibidor
de SGLT2 ser benéfico para pacientes com IC é que o SGLT2
colocaliza e interage funcionalmente com o trocador de
sédio-hidrogénio (NHE) no tdbulo renal proximal. O NHE
é o principal responsavel pela recaptagdo de sédio apds a
filtracao.* Na IC, a atividade do NHE é aumentada, e estudos
tém mostrado que ele pode ser responsavel pela resisténcia
a diuréticos e peptideos natriuréticos endégenos nesses
pacientes.**>" No entanto, foi demonstrado que os inibidores
de SGLT2 também podem interferir na atividade do NHE,
aumentando a natriurese que pode ser potencializada com
o uso de drogas que bloqueiam a reabsorgdo de sédio na
alca de Henle e no tabulo coletor distal. Esse efeito diminui
amplamente o volume intravascular, reduzindo o estresse
da parede cardiaca e promovendo um efeito favoravel no
desenvolvimento e progressao da IC.>**
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Este mecanismo também pode estar associado a redugao
de hospitalizagdo em pacientes com IC com e sem DM, uma
vez que o efeito combinado da inibicao do SCLT2 e do NHE
pode atenuar a lesdao dos cardiomidcitos, reduzindo, por
consequéncia, a hipertrofia cardiaca, a fibrose, a remodelagao
cardiaca, a disfuncao sistélica e a IC. Todas essas reducoes
tém beneficios sobre a pressao arterial, a oclusao da artéria
corondria, a estimulagdo a- e B-adrenérgica e o diabetes,
reduzindo o risco de hospitalizagoes.***!

Este estudo apresenta limitagoes que podem ser destacadas,
como o fato de termos analisado apenas os endpoints e
subgrupos que foram apresentados nas publicagoes utilizadas
nesta metanalise. Como nao tivemos acesso aos dados
individuais dos pacientes, ndo houve possibilidade de realizar
corregbes para a multiplicidade de testes de subgrupos. No
entanto, esta metanalise pode complementar outras metanlises
deste assunto, apresentando evidéncias solidas que confirmam
o importante papel dos inibidores de SGLT2 no tratamento de
pacientes com IC com ou sem DM tipo 2 para prevenir morte
cardiovascular prematura e mdltiplas hospitalizagoes.

Conclusoes

Pacientes com IC em uso de inibidores de SGLT2 apresentam
melhor desfecho do que com tratamento convencional, tendo
menor risco de morte cardiovascular e hospitalizagdes devido
aos sintomas de IC. Os inibidores de SGLT2 protegeram 15%
de morte cardiovascular e 29% de hospitalizagoes.
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