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Resumo

A insuficiéncia cardiaca (IC) é caracterizada como uma
sindrome clinica composta por diferentes etiologias. A IC
pode ser classificada de acordo com a fragao de ejecao do
ventriculo esquerdo (FEVE) em insuficiéncia cardiaca com
fracao de ejecao preservada (ICFEp) e insuficiéncia cardiaca
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com fracao de ejegao reduzida (ICFEr). Estudos demonstram
que os inibidores do cotransportador sédio-glicose 2 (ISGLT2)
podem colaborar com o tratamento da IC.

Realizar um levantamento bibliografico como revisao
integrativa qualitativa sobre a utilizacdo dos inibidores de
SGLT2 no tratamento da IC.

Trata-se de um estudo realizado por meio da elaboragao
de uma revisao integrativa da literatura. Foram selecionados
artigos das bases de dados PubMed, SciELO, LILACS e
Cochrane Library, publicados nos dltimos 5 anos, sendo
utilizados os seguintes descritores: “diabetes mellitus”,
“insuficiéncia cardiaca”, “insuficiéncia cardiaca com fragao
de ejegdo reduzida” e “inibidores do transportador 2 de
sédio-glicose”.

Foram encontrados 1.504 artigos publicados nas
plataformas PubMed, SciELO, Cochrane Library e LILACS.
Apbs andlise conforme os critérios de inclusdo e exclusao,
leitura dos resumos ou texto na integra e exclusao de artigos
duplicados, foram selecionados 17 trabalhos.
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Nos dltimos cinco anos, houve uma escassez de estudos
conclusivos sobre o uso de inibidores do cotransportador sédio-
glicose 2 (ISGLT2). Estudos como o DAPA-HF evidenciaram
que a dapagliflozina reduz hospitalizagbes e mortes
cardiovasculares em pacientes com IC, independentemente
de seu status glicémico. Recentes diretrizes j incorporam os
ISGLT2 para o tratamento da ICFER devido as fortes evidéncias
cientificas.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) representa uma crescente
preocupacao da satde global. E definida como uma
sindrome clinica composta por diferentes etiologias, causando
midltiplas disfungdes estruturais e funcionais que resultam
na incapacidade do ventriculo de se encher e ejetar volume
de sangue suficiente para suprir as demandas metabdlicas
teciduais, segundo a Sociedade Americana de Insuficiéncia
Cardiaca, a Sociedade Europeia de Cardiologia e a Sociedade
Japonesa de Insuficiéncia Cardiaca." Dentre as principais
manifestagdes clinicas destacam-se dispneia, fadiga e edema
periférico, que podem impactar diretamente na tolerancia
aos exercicios e na pratica de atividades diarias, resultando
em hospitalizagbes frequentes e sobrecarga substancial do
sistema de salde.

Tais alteragoes presentes na IC estao relacionadas com a
ativacdo de sistemas regulatérios neuro-hormonais, como
o0 sistema nervoso simpdtico e sistema renina-angiotensina-
aldosterona; e também pela disfuncdo dos mecanismos
natriuréticos endégenos. A principio, essa ativagdo atua na
manutencao da pressao arterial e da funcao renal. Contudo,
no cenario de ativagdo cronica, sao observados os efeitos
deletérios que contribuem para a progressao da IC, causando
um aumento da pés-carga e remodelacao vascular e cardfaca.?

A prevaléncia da IC estd intimamente ligada ao tratamento
melhorado de eventos causadores como o infarto agudo do
miocérdio. No Brasil, a IC causou 252 mil ébitos entre 2008
e 2018, com um custo cerca de 3 bilhdes de reais ao sistema
de satde.’*

AIC pode ser classificada de acordo com a fragdo de ejecao
do ventriculo esquerdo (FEVE) em: insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecao preservada (ICFEp), insuficiéncia cardiaca
com fragao de ejecao reduzida (ICFEr) e insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejegao intermediaria (ICFEi), sendo esta
Gltima uma denominacao estabelecida recentemente. Nessa
classificagao, a ICFEp é definida como FEVE 250%. Ja a ICFEr
apresenta FEVE <40% e a ICFEi delimita-se entre 41 e 49%.°

Outra forma de avaliagdo é a classificacdo funcional da
New York Heart Association (NYHA). Ela estratifica a IC
em quatro classes com base na manifestacao de sintomas
relacionados a atividades diarias e tolerancia ao exercicio.
De maneira simplificada, a classe | é definida pela auséncia
de sintomas; a classe Il apresenta limitagao leve; a classe
[l é caracterizada por limitagdo importante, com sintomas
moderados, e a classe IV é marcada pela presenca de sintomas
graves, no qual ha incapacidade para realizagao de atividades
diarias simples.®

A terceira forma de avaliacdo da IC é conhecida como
classificagao por estagios, foi elaborada pela American College

of Cardiology (ACC) / American Heart Association (AHA), e
baseia-se no desenvolvimento e progressao da doenga. A
IC ocorre em quatro estagios: estagio A, no qual ha risco de
desenvolver IC; estagio B, que consiste na presenca de uma
doenca estrutural cardiaca e auséncia de sintomas de IC;
estagio C, que apresenta doenga estrutural cardfaca associada
a sintomas prévios ou atuais de IC; e, por fim, estagio D, no
qual a IC é refratdria ao tratamento clinico.®

Dentre as principais causas de IC destacam-se doenca
cardiaca isquémica, hipertensdo arterial e doenga cardiaca
valvar. Outras etiologias relacionadas sdo cardiomiopatias
genéticas, amiloidose, cardiotoxicidade associada ao
tratamento oncolégico, abuso de alcool, taquicardia,
miocardite, doengas autoimunes e outros.”

O tratamento farmacolégico para IC ja é bem estabelecido
na pratica médica e apresenta alguns pilares em comum
para ICFEr e ICFEp, como o uso inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores dos
receptores da angiotensina Il (BRA), antagonista dos receptores
mineralocorticoides e betabloqueadores. Especificamente
para ICFEr, a Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca
atualizada (2021) orienta o uso de sacubitril-valsartana
(recomendacao IB) e inibidores de SGLT2 (recomendagao
IA), sendo esta tltima associada com reducdo da morte
cardiovascular e hospitalizagdo por IC. Em contrapartida, o
tratamento especifico da ICFEp ndo avangou tanto quanto o
da ICFEr, de modo que a recomendacdo atual se baseia na
administragao de diuréticos para redugao da congestao e
melhora dos sintomas, segundo as diretrizes da ACC/AHA.”#

Os inibidores de SGLT2 foram inicialmente estudados para
o tratamento da diabetes mellitus (DM) tipo 2. No entanto,
estudos demonstram que seus efeitos também podem
colaborar com o tratamento da IC. O exato mecanismo
de agao desse farmaco ainda é incerto, porém estudos
mostram que este inibe a reabsorcao da glicose, induzindo a
glicostria, reduzindo a razao insulina/glucagon e promovendo
a lipélise por meio da oxidagao de acidos graxos livres.
Como consequéncia, hd um aumento na produgao hepdtica
de corpos cetonicos. Estes, por sua vez, sao considerados
supercombustiveis para o miocardio, levando a maior
disponibilidade de beta-hidroxibutirato ao cardiomidcito, e
proporcionando, assim, uma melhora na fungéo cardiaca.’

Além disso, parece promover a diurese osmética e
natriurese em pacientes com ou sem DM, assim como induz
a glicostria, reduzindo a pré-carga; e também melhora
a fungao endotelial, diminuindo a pds-carga. Algumas
teorias sobre suas agdes foram pontuadas: 1) melhora do
metabolismo miocérdico, aumentando a reserva energética
cardfaca por meio da troca de substrato miocardico; 2) inibe
o transportador sodio-hidrogénio isoforma 1, elevando os
niveis de célcio mitocondrial; 3) promove redugao da fibrose
cardiaca; 4) diminui a produgao de citocinas e adipocinas;
e 5) reduz risco de desenvolvimento de arritmias atriais.*'

Diante desse contexto, considerando-se as evidéncias
cientificas sobre o impacto do tratamento medicamentoso
com inibidores de SGLT2 na reducido da mortalidade e
hospitalizagdo por IC, questiona-se a diferenga nos efeitos
de sua aplicabilidade nos pacientes com ICFEr.
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Objetivo

Realizar uma revisao de literatura integrativa qualitativa
acerca da utilizagao dos inibidores de SGLT2 na IC e identificar
o impacto do uso da medicagao na insuficiéncia cardiaca de
fracao de ejecao reduzida (ICFER), demonstrando as principais
diferencas de impacto cardiovascular nos ensaios clinicos e
metanalises mais recentes (Figura Central).

Métodos

Trata-se de um estudo realizado por meio de uma revisao
integrativa qualitativa da literatura nacional e internacional, a
fim de estabelecer uma sintese da produgdo cientifica sobre a
utilizacao dos inibidores de SGLT2 no contexto da IC.

Inicialmente, foi realizada a definicdo do tema do trabalho e
a elaboragao da pergunta norteadora, seguindo o formato PICO
(Figura 1), assim como a definigao da estratégia de busca, dos
descritores e das bases de dados que seriam utilizadas.

Em seguida, houve a definicao dos critérios de inclusao e
exclusao, busca dos artigos nas bases de dados e identificagao
dos estudos pré-selecionados e selecionados, a partir da leitura
do resumo, palavras-chave e titulo das publicacbes de modo a
avaliar a pertinéncia ou nao do estudo a questdo norteadora.
Quando as informagdes contidas no resumo nao foram
suficientes, realizou-se a leitura integral.

Os critérios utilizados sob uma leitura criteriosa dos resumos
ou textos na integra foram baseados tanto no tipo de estudo,
sendo excluidos aqueles com pouca relevancia cientifica, e
aqueles em que nao havia correlagdo com a utilizagdo do
farmaco analisado perante a IC, tendo em vista que muitos
deles apresentavam andlise diretamente relacionada com outras
comorbidades associadas, sendo assim, excluidos da pesquisa.

Na etapa seguinte, foi realizada a categorizagao dos estudos
selecionados de acordo com o grau de recomendagdo e
forca de evidéncia em: 1) Grau de recomendacao A: estudos
experimentais ou observacionais de melhor consisténcia
(composto por metandlises ou ensaios clinicos randomizados)
e 2) Crau de recomendacao B: estudos experimentais ou
observacionais de menor consisténcia (composto por outros
ensaios clinicos nao-randomizados ou estudos observacionais
ou estudos caso-controle), conforme a recomendacdo da
Associacao Médica Brasileira (AMB). Os estudos referentes aos
graus C e D nao foram incluidos.

A delimitagdo dos artigos escolhidos foi fundamental para
evidenciar o rigor cientifico que sustenta a pesquisa, para
proporcionar uma compreensao clara da robustez dos dados
analisados, reforcando a credibilidade das conclusbes e a
relevancia das discussoes apresentadas.

Em seguida, os trabalhos foram dispostos numa tabela por
meio do uso da matriz de sintese para andlise critica dos estudos
selecionados (Tabela 1). A partir da interpretagdo e sintese dos
resultados, foi realizada a comparacao dos achados com o
referencial tedrico de forma descritiva, possibilitando a avaliagao
da aplicabilidade da revisao integrativa elaborada e formulacao
da discussao, de forma a atingir o objetivo deste estudo. Por fim,
foi criado um documento para sintese das evidéncias encontradas
no estudo e elaboragao da revisao integrativa.

Os critérios de inclusao foram estudos publicados em
portugués e inglés, nas bases de dados PubMed, Cochrane
Library, SciELO e LILACS, de acordo com os descritores
MeSH constantes na plataforma DeCS: “diabetes mellitus”,
“insuficiéncia cardiaca”, “insuficiéncia cardiaca com fragao
de ejecao reduzida” e “inibidores do transportador 2 de
sédio-glicose”, publicados nos Gltimos 5 anos. O periodo de
consulta ocorreu de setembro de 2023 a fevereiro de 2024.
Constituiram critérios de exclusao as seguintes caracteristicas:
artigos experimentais, artigos como editorial, comunicagbes
de revisores e artigos publicados de forma duplicada nas
bases de dados.

Resultados

Foram encontrados 1.504 artigos publicados nas plataformas
PubMed, SciELO, Cochrane Library e LILACS. Apds andlise
conforme os critérios de inclusdo e exclusao, foram selecionados
17 trabalhos, sendo 11 da PubMed, 3 da SciELO, 2 da Cochrane
Library e 1 da LILACS, os quais atenderam integralmente aos
critérios de inclusdo e exclusao (Figura 2).

Dentre os artigos selecionados, encontram-se revisdes de
literatura, metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos
randomizados duplo cegos e estudo de coorte prospectivo
(Figura 3).

A Tabela 1 apresenta um resumo dos principais artigos
selecionados nesta revisao integrativa da literatura, contendo o
titulo do trabalho, ano de publicagao, base de dados e tépicos
relevantes do artigo.

Populagao

Pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegao reduzida (ICFEr)

Tratamento com inibidores de SGLT2
m Placebo ou terapia padrao

Desfecho

Reducdo de hospitalizagdo e mortalidade por IC

Figura 1 - Estratégia PICO aplicada para a defini¢do da pergunta norteadora.
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Tabela 1 - Principais caracteristicas dos principais estudos incluidos na revisado integrativa

Titulo do
Artigo

Diabetes and heart failure. Are type two
sodium-glucose cotransporter inhibitors the
future of treatment?'!

Diabetes y enfermedad cardiovascular'

Efficacy of Dapagliflozin on Renal

Function and Outcomes in Patients With Heart
Failure With Reduced Ejection Fraction
Results of DAPA-HF'®

SGLT2 inhibitors in heart failure with reduced
ejection fraction:a paradigm shift towards dual
cardio-renal protection'

Sodium-Glucose Co-Transporter Type 2
Inhibitors and Heart Failure A Review of the
State of the Art'

Sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors in
heart failure with mildly reduced or preserved
ejection fraction: an updated systematic
review and meta-analysis'®

Efficacy of sacubitril-valsartan and SGLT2
inhibitors in heart failure with reduced ejection
fraction: A systematic review and meta-
analysis"

Evaluation of the effect of sodium-gluc ose
co-transport er 2 inhibition with empagliflozi
n on morbidity and mortality of patients with
chronic heart failure and a reduced ejection
fraction: rationale for and design of the
EMPEROR-R educed trial'

The dawn of the four-drug era? SGLT2
inhibition in heart failure with reduced ejection
fraction™®

Ano de publicagao
Base de dados

2022 Scielo

2021 Scielo

2021
PubMed

2022
PubMed

2023 Scielo

2022
PubMed

2023
PubMed

2019
PubMed

2021
PubMed

N° de pacientes do estudo /
Estudos incluidos

EMPAREG-OUTCOME: 7020
DECLARE-TIMI 58:
17160
DAPA-HF: 4744
CANVAS R: 10142

EMPAREG-OUTCOME: 7020
DECLARE-TIMI 58:
17160
DAPA-HF: 4744
CREDENCE: 4401

DAPA-HF: 4744

DAPA-HF: 4744
EMPEROR-Reduced: 3730
SOLOIST-WHF: 1222
EMPULSE-HF: 530
EMPIRE-HF: 190

EMPAREG: 7020
CANVAS: 10.142
DECLARE-TIMI 58:
17.160
DAPA-HF: 4744
EMPEROR-Reduced: 3730
EMPEROR-Preserved: 5988
DELIVER Trial: 6263

EMPEROR-Preserved: 5988
SOLOIST-WHF: 256
DELIVER Trial: 6263

DECLARE-TIMI 58: 808
VERTIS-CV: 1007
SCORED: 1667

DAPA-HF: 4744
EMPEROR-Reduced: 3730
EMPIRE-HF: 190
Hsiao et al: 2312
Jiang et al: 136
Karabulut et al: 244

EMPA-REG
OUTCOME trial and EMPEROR-
Reduced
trial

EMPAREG: 7020
CANVAS: 10.142
DECLARE-TIMI 58:
17.160
DAPA-HF: 4744
EMPEROR-Reduced:
3730
VERTIS-CV: 1007

Topicos Relevantes

Reducéo da taxa de morte cardiovascular ou
hospitalizagdo por IC.
Diminui¢ao do risco de eventos cardiovasculares
adversos maiores. Redugdo dos niveis de HbA1c.

A terapéutica na DM est4 em constante avango,
inclusive com novos farmacos que atuam como uma
ferramenta a mais para diminui¢ao da glicemia e
eventos cardiovasculares maiores.

A mortalidade, a morbidade e os sintomas foram
melhorados pela dapaglifiozina em pacientes com
ICFER, em comparagdo com placebo, apesar da
fung@o renal basal.

Considerados juntos, os estudos sugerem que o
inicio precoce de iSGLT2 em pacientes
hospitalizados por IC aguda pode reduzir a
hospitalizagdo e mortalidade.

DAPA-HF e EMPEROR-Reduced associados a redugéo
de risco de modo similar, independentemente da
idade avangada, etiologia e duragéo da IC, assim
como da presenca de DPOC, DM e fungéo renal
prejudicada. O efeito protetor renal € uma evolugao
importante no tratamento da ICFEr.

Os iSGLT2 tém demonstrado beneficios significativos
na reducao da mortalidade cardiovascular e das
hospitalizagdes por IC, independentemente da
presenca ou auséncia de DM2, e do fenétipo de IC
com base na fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE).

Essa metanalise de pacientes com insuficiéncia
cardiaca de FEVE menor que 40% mostrou que 0s
inibidores de SGLT2 reduziram significativamente
o risco do composto de morte cardiovascular e
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, mas nao a
morte cardiovascular e morte por todas as causas.
No entanto, dado que os inibidores de SGLT2 podem
reduzir o risco de hospitalizagéo por insuficiéncia
cardiaca, eles devem ser considerados o tratamento
fundamental para todos os pacientes com ICFER.

A combinagéo de sacubitril-valsartana (SV) e iSGLT2
pode ter um efeito cardiovascular protetor maior e
minimizar o risco de morte ou hospitalizagéo devido
a ICFEr. Além disso, houve melhora na FEVE. A
combinagdo foi, inclusive, mais eficaz em comparagao
2o tratamento com SV isoladamente.

A empaglifiozina pode contribuir significativamente
para as abordagens atuais que estabeleceram
beneficios no tratamento da insuficiéncia cardiaca
cronica com disfunc@o sistdlica do ventriculo
esquerdo

Aprovagdo de publicagdes dados de resultados
cardiovasculares para trés desses agentes
(canagliflozina, empagliflozina e dapagliflozina)
mostrou uma melhoria inesperada nos desfechos
cardiovasculares, incluindo hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca e mortalidade, entre pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e doengas
cardiovasculares ou fatores de risco estabelecidos.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2025; 5(1):20240048
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Effect of Empagliflozi n on the

Clinical Stability of Patients With Heart Cozc?lzrgne
Failure and a Reduced Ejection Fraction®
Effect of Dapaglifiozin in Patients With 2020
HFrEF Treated With Sacubitril/Valsartan?' Cochrane
Effects of sodium-glucose cotransporte 2022
r-2 inhibitors on nutritional status in heart

PubMed

failure with reduced ejection fraction?

EMPEROR-Reduced

DAPA-HF Trial: 4744

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca e
fracdo de ejecdo reduzida, a empagliflozina
reduziu o risco e o numero total de pacientes
internados e ambulatoriais agravamento
dos eventos de insuficiéncia cardiaca, com
beneficios observados logo ap6s o inicio
do tratamento e mantidos durante a terapia
duplo-cega.

Trial: 3730

A dapagliflozina foi igualmente eficaz e segura
em pacientes que estavam e que ndo estavam
tomando sacubitril/valsartana no ensaio
DAPA-HF, que sugeriu que o uso de ambos
os agentes em conjunto poderia reduzir ainda
mais morbidade e mortalidade em pacientes
com ICFEr. (Dapagliflozina e prevengao de
resultados adversos na insuficiéncia cardiaca).

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejecdo reduzida sintomaticos,
apesar do tratamento médico ideal, a adigdo

153 de um inibidor do cotransportador-2 de
sodio-glicose para o tratamento pode melhorar

significativamente o estado nutricional e

funcional.

Registros identificados por meio de pesquisa
nos bancos de dados
n=1504

Identificagao

LILACS Cochrane
n=2 n=2

Registros excluidos
por inadequagao ao
tema
n=1103

Artigos duplicados
excluidos
n=168

Artigos excluidos apos leitura de titulo e resumo
n=216

Total de artigos excluidos
n = 1487

Eligibilidade

Estudos incluidos em Sintese Qualitativa
n=17

Inclusao

Scielo Pubmed LILACS Cochrane
n=3 n=11 n=1 n=2

Figura 2 - Fluxograma da selegdo de artigos incluidos.
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Dentre os estudos analisados para ICFER (FEVE < 40%) nos
altimos cinco anos, grande parte analisou dois grandes ensaios
(DAPA-HF e EMPEROR), 0s quais concluiram que os inibidores
de SGLT2 beneficiaram significativamente os pacientes
com ICFER cronica. Além disso, os estudos recomendam o
inicio precoce para aqueles que apresentam ICFER cronica
e sintomatica, com dapaglifozina ou empaglifozina, sejam
diabéticos ou nao, pois se constatou nos estudos que houve
melhora a taxa de hospitalizacao por IC, mortalidade, quadro
clinico e declinio da funcao renal.

Por finalidade, dentre os artigos selecionados, foram
notados poucos efeitos adversos por uso dos inibidores
de SGLT2. Além do mais, foi dada énfase em apenas um
estudo que o uso da medicagao em pacientes anémicos
levou ao aumento do hematdcrito e melhora do quadro
clinico. Contudo, abordou-se em outro estudo o elevado
custo da medicagao, e suas vantagens no custo-beneficio se
houver uma redugdo em torno de 43%, fazendo com que
possivelmente os desfechos analisados seriam melhores.

Discussao

Os inibidores do cotransportador sédio-glicose tipo 2
(SGLT2) sdo uma classe relativamente nova de medicamentos
anti-hiperglicémicos com efeitos semelhantes no controle da
glicose, peso corporal e pressao arterial. Evidéncias emergentes
indicam agora que esses medicamentos podem ter um efeito
benéfico nos resultados da insuficiéncia cardiaca com fragao
de ejecao reduzida (ICFEr).

Dados de resultados cardiovasculares pés-aprovagao
para trés desses agentes (canagliflozina, empagliflozina e
dapagliflozina) mostraram uma melhora inesperada nos
desfechos cardiovasculares, incluindo hospitalizagao por IC e
mortalidade, entre pacientes com ou sem diabetes mellitus tipo
2 (DM2) e doenca ou fator de risco cardiovascular estabelecido.
Esse contexto relaciona-se ao estudo EMPEROR-Reduced, que
incluiu 3730 pacientes sintomaticos com ICFEr (FE < 40%),
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aleatoriamente designados para receber empagliflozina ou
placebo. Apés uma mediana de 16 meses, a empagliflozina
mostrou uma reducdo de 25% na morte cardiovascular
combinada ou hospitalizagdo por IC, evidenciando o efeito
benéfico de tais medicagdes em pacientes com ICFER. Quanto
a canaglifozina, a mesma pesquisa cita que, no CANVAS,
a canagliflozina causou uma redugdo de 14% no desfecho
combinado de eventos cardiovasculares de morte cardiovascular,
infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral ao longo de
3,6 anos de acompanhamento”.'02324

O exato mecanismo para o beneficio cardiovascular dos
inibidores de SGLT-2, que reduzem a reabsorgao de sédio e
glicose no tibulo proximal dos rins, permanece desconhecido,
embora as propriedades diuréticas e alteragbes favoraveis
no metabolismo cardiaco por alteragdo do uso de substrato
cardiaco tenham sido postuladas. Apesar de nao se saber
exatamente o mecanismo dos inibidores de SGLT2 que levam
a um beneficio cardiovascular, um estudo demonstrou que
os “inibidores do transportador de sédio-glicose-(SGLT-)2
previnem a hospitalizagao incidente por IC em pacientes com
diabetes. Foi observado recentemente que a dapagliflozina
reduz o composto de morte cardiovascular ou agravamento
da IC em pacientes com ICFEr no DAPA-HF (Dapagliflozina
e prevengao de resultados adversos em 1C)”. %252

Além disso, no estudo EMPAREG OUTCOME, a
empagliflozina reduziu o risco de infarto e morte stbitas.
Em nenhum dos trés estudos, os beneficios dos inibidores
de SGLT2 na IC puderam ser explicados pelas agoes
desses medicamentos como diuréticos ou agentes anti-
hiperglicémicos. Essas observages levantam a possibilidade
de que os inibidores de SGLT2 possam reduzir a morbidade
e a mortalidade em pacientes com IC estabelecida, incluindo
aqueles sem diabetes.”?’

Os estudos selecionados, demonstraram definitivamente
que a empagliflozina e a dapagliflozina, respectivamente,
reduzem o risco e o nimero total de pacientes internados
e ambulatoriais com agravamento dos eventos de IC,
apresentando beneficios observados logo apés o inicio do
tratamento e mantida durante a terapia duplo-cega.?*

No estudo DAPA-HF, foram acompanhados 4.744
pacientes, comparando o efeito da dapagliflozina com o
do placebo, na incidéncia de agravamentos na insuficiéncia
cardiaca e na Mortalidade em pacientes com IC crénica.

Tal como acontece com outros inibidores do SGLT2, a
dapagliflozina provoca pequenas redugdes na pressao arterial
€ no peso, um pequeno aumento inicial na creatinina (embora
o tratamento a longo prazo com inibidores do SCLT2 parega
ser renoprotetor na diabetes tipo 2), bem como um aumento
no risco de infecgao micética genital.?>303!

Que mecanismos podem entdo ser responsaveis por um
efeito cardioprotetor tao marcante dos inibidores de SGLT2
na ICFER?

Os inibidores de SGLT2 aumentam os niveis de corpos
cetdnicos em jejum e, portanto, foi levantada a hipétese de
que eles melhorem a utilizacao desse eficiente combustivel
metabdlico na IC. No entanto, os resultados de estudos
experimentais forneceram suporte inconsistente para esta
hipétese. Em vez disso, foi proposto que os inibidores
de SGLT2 podem retardar o curso da lesao e perda de
cardiomidcitos, inibindo o sédio- trocador de hidrogénio-1
(NHE-1) no miocardio, cuja hiperatividade pode levar a
aumentos de sodio e célcio intracelulares, o que pode
prejudicar a funcdo e a viabilidade dos cardiomidcitos.
Curiosamente, a empagliflozina também demonstrou
inibir a ativagdo de Ca ++ / quinase Il dependente de
calmodulina, que contribui para a ativacdo de NHE-1
no coracdo. As acoes da empagliflozina para prevenir a
sobrecarga de calcio podem explicar por que a droga previne
o declinio dependente do tempo na fungao cardiaca sistélica
observada em IC experimental induzida por sobrecarga de
pressao.?*?*3 Independentemente dos mecanismos que
possam estar em jogo, o estudo EMPEROR-Reduced estd
bem posicionado para determinar se a adigao de inibidores
de SGLT2 poderia adicionar significativamente as abordagens
atuais que estabeleceram beneficios no tratamento da IC
cronica. E provével que as conclusdes do ensaio avancem
tanto na nossa compreensdo da doenga como nas nossas
opgodes de tratamento.>*3¢
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Limitacoes

Esse estudo tem um viés de selecao de artigos mais
recentes sobre o tema que apenas ratificaram estudos
pregressos sobre o uso de ISGLT2. Também temos uma
falta de padronizacdo dos estudos selecionados, com
uma maior quantidade de artigos de revisdes sistematicas
e metanadlises. Tornam-se necessarios novos estudos
randomizados com uso de ISGLT2 em contextos de ICFER
em diferentes cendrios, como IC Aguda ou IC em pacientes
com fragao de ejecao melhorada.

Conclusao

Conclui-se que os inibidores de SGLT2 obtiveram
beneficios significativos para os pacientes com ICFER.
Estudos como o DAPA-HF evidenciaram que a dapagliflozina
reduz hospitalizacbes e mortes cardiovasculares em
pacientes com IC, independentemente de seu status
glicémico. As recentes diretrizes ja incorporam os ISGLT2
para o tratamento da ICFER devido as fortes evidéncias
cientificas. Portanto, entende-se que o medicamento
teve um impacto positivo na qualidade de vida e
morbimortalidade, sendo considerado atualmente uma
parte essencial do tratamento para IC.
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