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Resumo

Apesar das opgdes terapéuticas atualmente disponiveis para a Insuficiéncia Cardiaca (IC), esta patologia ainda é
responsavel por altas taxas de morbimortalidade na populacdo. Frente a essas limitacdes terapéuticas atuais, justifica-
se 0 desenvolvimento de estudos para avaliarem a eficicia de novas drogas na IC, dentre estas os inibidores do
cotransportador sddio-glicose do tipo 2 (SGLT2). Nesse contexto, o objetivo deste trabalho é avaliar os beneficios e as
limitagdes dos inibidores SGLT2 no manejo da IC. O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura
realizada a partir das bases de dados PubMed e BVS. Analisou-se sete estudos clinicos randomizados controlados por
placebo, a partir dos quais verificou-se que os inibidores SGLT2 apresentaram efeito terapéutico promissor, com agéo
cardioprotetora e renoprotetora, em um amplo espectro da IC, reduzindo o risco de hospitalizacGes e de mortes por
causas cardiovasculares, independente da presenga ou auséncia de DM2, além de serem seguros e bem tolerados.
Portanto, o uso dos Inibidores SGLT2 representa uma alternativa terapéutica adicional eficaz, segura e com potencial
de modificar a morbimortalidade da IC.

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

Abstract

Despite the therapeutic options currently available for Heart Failure (HF), this pathology is still responsible for high
rates of morbidity and mortality in the population. Faced with these current therapeutic limitations, the development of
studies to evaluate the effectiveness of new drugs in HF is justified, among them the sodium-glucose cotransporter type
2 (SGLT2) inhibitors. In this context, the objective of this work is to evaluate the benefits and limitations of SGLT2
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inhibitors in the management of HF. The present study is an integrative literature review carried out from the PubMed
and VHL databases. Seven randomized clinical studies controlled by placebo were analyzed, from which it was verified
that SGLT2 inhibitors presented promising therapeutic effect, with cardioprotective and renoprotective action, in a
broad spectrum of HF, reducing the risk of hospitalizations and deaths from causes cardiovascular effects, regardless of
the presence or absence of DM2, in addition to being safe and well tolerated. Therefore, the use of SGLT2 inhibitors
represents an additional effective and safe therapeutic alternative with the potential to modify the morbidity and
mortality of HF.

Keywords: Sodium-glucose Transporter 2 Inhibitors; Heart failure; Efficacy.

Resumen

A pesar de las opciones terapéuticas actualmente disponibles para la Insuficiencia Cardiaca (IC), esta patologia aun es
responsable de altas tasas de morbilidad y mortalidad en la poblacion. Ante estas limitaciones terapéuticas actuales, se
justifica el desarrollo de estudios para evaluar la eficacia de nuevos farmacos en la IC, entre ellos los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2). En este contexto, el objetivo de este trabajo es evaluar los beneficios y
limitaciones de los inhibidores de SGLT2 en el manejo de la IC. El presente estudio es una revision integrativa de la
literatura realizada a partir de las bases de datos PubMed y BVS. Se analizaron siete estudios clinicos aleatorizados
controlados con placebo, a partir de los cuales se verifico que los inhibidores de SGLT2 presentaron efecto terapéutico
prometedor, con accioén cardioprotectora y renoprotectora, en un amplio espectro de IC, reduciendo el riesgo de
hospitalizaciones y muertes por causas efectos cardiovasculares, independientemente de la la presencia o ausencia de
DM2, ademas de ser seguro y bien tolerado. Por lo tanto, el uso de inhibidores de SGLT2 representa una alternativa
terapéutica adicional, eficaz y segura, con potencial para modificar la morbimortalidad de la IC.

Palabras clave: Inhibidores del transportador de sodio-glucosa 2; Insuficiencia cardiaca; Eficacia.

1. Introducéo

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) é uma sindrome clinica caracterizada pela incapacidade do miocardio de ejetar o sangue
de forma a atender as necessidades metabolicas do organismo, ou somente pode fazé-lo as custas de elevadas pressbes de
enchimento ventricular. Esta patologia pode ser originada a partir de alteracdes funcionais ou estruturais cardiacas, as quais
resultara em anormalidades na fungéo sistdlica, gerando reducdo do volume sistolico, ou anormalidades na funcédo diastélica,
causando defeito no enchimento ventricular (SBC, 2018).

Essa condicdo clinica pode ser classificada de acordo com a fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), com a
gravidade dos sintomas e com o tempo de progressdo da patologia. A principal terminologia usada para categorizar a IC baseia-
se na FEVE, e compreende pacientes com FEVE normal (= 50%) ou IC com fragdo de ejegdo preservada (ICFEp), e aqueles
com FEVE reduzida (< 40%) ou IC com fragdo de ejecdo reduzida (ICFEr), e por Gltimo, os pacientes com FEVE intermediaria
(40 — 49%). A classificacdo dos pacientes a partir da FEVE possui significativa importancia na pratica clinica, pois esses
subgrupos diferem em relacdo as suas etiologias, comorbidades associadas e respostas terapéuticas (Lara, et al., 2021).

Em relacdo a classificacdo quanto a gravidade dos sintomas, utiliza-se os pardmetros da New York Heart Association
(NYHA), que avalia a sintomatologia a partir da tolerancia aos exercicios, variando desde pacientes assintomaticos (NYHA 1) a
aqueles com sintomatologia mesmo em repouso (NYHA 1V). Essa classificacdo tem importancia para avaliar o paciente
clinicamente, assim como, auxiliar no manejo terapéutico e possui implicagdes prognésticas (SBC, 2018).

Conforme o tempo de progresséo, a IC pode ser dividida em cronica e aguda, o primeiro subtipo sugere um processo
patoldgico persistente e progressivo, enquanto o Ultimo refere-se a alteracdo recentes e rapidas que necessitam de interveng6es
terapéuticas imediatas (Lara, et al., 2021).

A IC é considerada um problema de satide publica de repercussdes mundiais que atinge cerca de 26 milhdes de pacientes
no mundo. O Brasil, em 2015, apresentava 2.846.000 de individuos com IC, correspondendo a cerca de 2% da populagdo adulta
(Pereira & Silva, 2022). Além disso, no Brasil, entre 2008 e 2017, a IC foi a principal causa de internacdo hospitalar por doencas
cardiovasculares, cerca de 2 milhdes de interna¢des. Considerando o publico de idosos, a IC é a segunda maior causa de

internacdes. Frente a essa alta prevaléncia, a IC foi responsavel por um gasto estimado ao sistema publico de satde, no ano 2015,
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de R$ 22,1 bilhdes de reais (Lara, et al., 2021).

A base farmacoldgica utilizada atualmente no tratamento da IC é representada principalmente pelo uso dos inibidores
da enzima conversora da angiotensina (IECA), dos bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (BRAS), dos
betabloqueadores, dos antagonistas dos receptores mineralocorticoides e, recentemente, dos inibidores da neprilisina e dos
receptores da angiotensina (sacubitril/valsartana), que podem ser indicados isoladamente ou em associacdo (Cardoso, et al.,
2021).

Apesar dessa terapia tradicional apresentar consideravel potencial para modificar o prognéstico na IC, ainda é incapaz
de reduzir de forma satisfatdria as taxas de prevaléncia, de hospitalizacdes e de morbimortalidade gerada por essa patologia.
Assim, frente a essas limitagGes terapéuticas atuais, justifica-se o desenvolvimento de inimeros estudos para avaliarem a eficécia
de novas drogas na IC, dentre estas os inibidores do cotransportador sddio-glicose do tipo 2 (Braga, et al., 2020).

Os inibidores dos cotransportadores sddio-glicose 2 (SGLT2) sdo farmacos antidiabéticos introduzidos inicialmente,
em 2013, para o tratamento de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). Por outro lado, estudos posteriores evidenciaram que o uso dessa
classe de farmacos em pacientes com IC sintomatica de fracdo de ejecdo reduzida, diabéticos ou ndo diabéticos, estava
relacionado a reducao significativa da mortalidade cardiovascular e dos desfechos associados a IC, incluindo hospitaliza¢des.
Frente aos beneficios do uso dos inibidores SGLT2 no contexto da IC, a partir de 2019, a Food and Drug Administration (FDA)
e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) aprovaram o uso desses farmacos nos pacientes com IC sintomatica de
fracdo de ejecdo reduzida (Martins, et al., 2021).

Os receptores SGLT2, sitio priméario de atuacdo dos inibidores SGLT2, estdo presentes nos tubulos contorcidos
proximais dos néfrons cujo objetivo é reabsorver glicose e sddio. Os inibidores SGLT2 atuam inibindo esses receptores, de modo
que ocorre reducdo da capacidade de reabsorver glicose e sédio, promovendo a excre¢do dessas substancias na urina e, por
consequéncia, diminuindo os seus niveis plasmaticos. Apesar do mecanismo de agdo relacionado ao DM2 ser bem caracterizado,
os detalhes fisiopatologicos e os mecanismos de acdo exatos pelos quais os inibidores SGLT2 atuam na IC ainda ndo sdo
totalmente esclarecidos (Lan, et al., 2019; Pradhan, et al., 2019).

Diante da compreensdo incipiente do modo pelo qual essa classe de farmacos atua, inimeras hipdteses, de a¢Oes diretas
ou indiretas sobre o sistema cardiovascular, foram desenvolvidas a fim de justificar os efeitos pelos quais os inibidores SGL T2
exercem efeito cardioprotetor na IC, dentre elas: diminuicdo dos niveis presséricos, maior natriurese, otimizagdo do controle
glicémico, prevencdo do remodelamento miocérdico, melhora do metabolismo e da bioenergética cardiaca, inibi¢do do sistema
nervoso simpatico, perda de peso, prevencao de inflamacéo, prevencéo de lesdes de isquemia miocérdica, inibicdo dos canais de
Na+/H+, aumento da autofagia e degradac&o lisossomal, reducdo da gordura epicardica, redugdo da hiperuricemia, inibi¢éo dos
SGLT1, aumento das células progenitoras prd-vasculares, aumento dos niveis de eritropoietina, reducdo do estresse oxidativo e
melhora da fungdo vascular (Li, et al., 2021; Martins, et al., 2021).

De acordo com a American Heart Association, a previsao é um crescimento de 46% na prevaléncia de pacientes com
IC até o0 ano 2030. Esse aumento ocorre a medida que os fatores de risco para a IC tornam-se mais frequentes na populacgéo,
dentre eles: hipertensao arterial sistémica, obesidade, diabetes e envelhecimento populacional (Lara, et al., 2021). Frente a esse
problema de salde com repercussdes mundiais, torna-se relevante analisar o uso de terapias inovadoras e eficazes no controle
da IC, como os inibidores SGLT2. Assim este trabalho objetiva proporcionar uma melhor compreensdo dos efeitos
cardioprotetores decorrentes do uso dos inibidores SGLT2 na IC e, dessa forma, melhor respaldar profissionais da area da satide

quanto aos beneficios e limitagdes do uso dessa classe farmacoldgica na IC.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i3.40502

Research, Society and Development, v. 12, n. 3, €12412340502, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i3.40502

2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura cujo objetivo € avaliar a acdo cardioprotetora do uso
dos inibidores SGLT2 na IC, compreendendo 0 modo de acdo dessa classe de farmacos, seus beneficios e suas limitacGes na
farmacoterapia do paciente com IC.

Utilizou-se o método PICO, estratégia baseada em evidéncias cientificas, para a elaboracéo da questao norteadora deste
estudo. PICO é um acroénimo em que a letra P, I, C e O representam a populagao, a intervencdo, a comparacao e o desfecho,
respectivamente (Latorraca, et al., 2019). Assim, neste estudo, foi definido o acrdénimo: P - pacientes com IC, I - uso dos
inibidores SGLT2, C — ndo se aplica, O — efeito cardioprotetor. Portanto, estabeleceu-se a seguinte pergunta norteadora: Ha
efeito cardioprotetor decorrente do uso dos inibidores SGLT2 pelos pacientes com IC?

A pesquisa ocorreu entre o periodo de junho a dezembro de 2022, através da busca de estudos publicados nas seguintes
bases de dados: National Library of Medicine (PubMed) e Biblioteca Virtual em Salde-Regional (BVS). Os descritores utilizados
para a busca dos estudos, em lingua inglesa, conforme os Descritores em Ciéncias da Satude (DeCS), foram: “Sodium-Glucose
Transporter 2 Inhibitors”, "Heart Failure" e “Efficacy”, combinados com o uso do operador booleano AND. Estes termos foram
combinados de diferentes formas a fim de gerar uma busca plena.

Os critérios de inclusdo aplicados na pesquisa foram: ensaios clinicos randomizados, publicados nos ultimos 5 anos, em
idioma em inglés, na integra, com o tema em consonancia com a pergunta norteadora desta pesquisa. Por outro lado, 0s critérios
de exclusdo utilizados foram: estudos que néo atendiam a tipologia metodoldgica de ensaios clinicos randomizados, que foram
publicados fora do corte temporal dos Gltimos 5 anos, duplicados nas bases de dados utilizadas, incompletos ou que estavam em
desacordo com a temaética central deste estudo.

O fluxograma abaixo (Figura 1) resume o processo de identificacéo, de sele¢do, de elegibilidade e de inclusdo dos

artigos:
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Figura 1 - Fluxograma de sele¢éo dos artigos.

IDENTIFICACAO APLICAGAO DOS DECS NA APLICACAO DOS DECS
BASE DE DADOS PUBMED NA BASE DE DADOS BVS
556 ARTIGOS 1682 ARTIGOS
SELEGAC APLICAGAQ DOS CRITERIOS DE INCLUSAQ
799 ARTIGOS 1449 ARTIGOS
SELECIONADOS - EXLUIDOS

Il

ELEGIBILIDADE ELEGIBILIDADE DOS ARTIGOS MAIS RELEVANTES, MAIS
ATUALIZADOS E COM METODOLOGIA CIENTIFICA DE
ALTO NIVEL DE EVIDENCIA

!

INCLUSAQ 7 ARTIGOS INCLUIDOS
PARA ANALISE

A figura destaca as fases de identificacdo, de selecdo, de elegibilidade e de inclusdo dos artigos analisados por este estudo. Durante este
processo, foram aplicados nas bases de dados os DeCS, os critérios de inclusdo, os critérios de exclusdo e, ao final, foram elegiveis e incluidos
7 estudos clinicos randomizados e controlados por placebo para andlise. Fonte: Autores (2022).

A qualidade cientifica de uma revisdo integrativa é definida a partir do nivel de evidéncia dos seus estudos cientificos
que a compde. Assim, para a confeccdo desta presente revisdo integrativa foram utilizados exclusivamente ensaios clinicos
randomizados, tipologia metodoldgico que assegura o mais alto nivel de evidéncia cientifica, garantindo a significativa
confiabilidade das informaces veiculadas neste estudo (Sharma et al., 2020).

3. Resultados

Nesta revisdo integrativa, analisou-se 7 estudos que atenderam aos critérios de incluséo inicialmente propostos. Quanto
ao delineamento metodolégico dos artigos selecionados para andlise, todos tratavam-se de estudos clinicos randomizados
controlados por placebo N =7 (100%), conferindo-lhes alto nivel de evidéncia. Além disso, quanto a base de dados utilizada, 6
artigos foram selecionados a partir do PUBMED N= 6 (85,7 %) e 1 artigo a partir da BVS N=1 (14,3%), conforme o Quadro 1:
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Quadro 1 - Detalhamento dos artigos selecionados de acordo com a autoria, 0 ano de publicagdo, o titulo do artigo, a tipologia

do estudo e a base de dados utilizada.

AUTORES TITULO DO ARTIGO TIPO DE ESTUDO BASE DE DADOS
(ANO)
Voors, et al. (2022). The SGLT2 inhibitor empagliflozin in patients Estudo clinico duplo-cego PUBMED
hospitalized for acute heart failure: a randomizado controlado por
multinational randomized trial placebo
Nassif, et al. (2021). The SGLT2 inhibitor dapagliflozin in heart Estudo multicéntrico, randomizado, PUBMED
failure with preserved ejection fraction: a duplo-cego, controlado por placebo
multicenter randomized trial
Bohm, et al. Empagliflozin Improves Cardiovascular and Estudo clinico randomizado PUBMED
(2021). Renal Outcomes in Heart Failure Irrespective of controlado por placebo
Systolic Blood Pressure
Anker, et al. (2021) Empagliflozin in Heart Failure with a Preserved | Estudo multicéntrico, randomizado, BVS
Ejection Fraction duplo-cego, de grupos paralelos,
controlado por placebo
Packer, et al. Cardiovascular and Renal Outcomes with Estudo multicéntrico, randomizado, PUBMED
(2020) Empagliflozin in Heart Failure duplo-cego, de grupos paralelos,
controlado por placebo
Mcmurray, et al. Dapagliflozin in Patients with Heart Failure and | Estudo multicéntrico, randomizado, PUBMED
(2019) Reduced Ejection Fraction fase 3 e controlado por placebo
Spertus, et al. The SGLT2 inhibitor canagliflozin in heart Estudo randomizado, duplo-cego e PUBMED
(2022) failure: the CHIEF-HF remote, patient-centered controlado por placebo
randomized trial

Neste quadro, destaca-se o delineamento metodoldgica utilizado para a sele¢do dos artigos para andlise: todos tratavam-se de estudos clinicos
randomizados controlados por placebo, caracteristica esta que confere alto nivel de evidéncia para o presente estudo. Além disso, evidencia-se
que a maioria dos artigos analisados foram selecionados a partir da base de dados PUBMED N= 6 (85,7 %). Fonte: Autores (2022).

A partir da pergunta norteadora desta pesquisa citada acima, investigou-se os principais resultados e conclusbes

presentes nos artigos selecionados. O Quadro 2, abaixo, resume os principais desfechos clinicos verificados nos estudos:

Quadro 2 - Sintese dos resultados dos desfechos clinicos avaliados em cada artigo analisado.

AUTORES SINTESE DOS DESFECHOS CLINICOS
(ANO)

Voors, et al. Estudo multicéntrico, randomizado e duplo cego demonstrou que a empagliflozina apresenta beneficio clinico quando usada
(2022) em pacientes hospitalizados devido quadro de IC aguda, além de ser segura e bem tolerada quando introduzida na fase

aguda.

Nassif, et al. (2021)

Estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, verificou que o uso da dapagliflozina 10mg/dia
melhorou significativamente a sintomatologia e as limitagdes fisicas dos pacientes com ICFEp.

Bohm, et al. Estudo clinico randomizado demonstrou que o uso da empagliflozina 10mg/dia em pacientes com IC fracdo reduzida néo
(2021). apresenta interagGes significativas na PAS, de modo que o seu uso é seguro mesmo quando iniciado em pacientes com niveis
baixos de PAS.
Anker, et al. Estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos, controlado por placebo, evidenciou que o uso de
(2021) empagliflozina em pacientes com ICFEp reduziu o desfecho primario composto por morte cardiovascular ou hospitalizages
por IC, independente da presenga ou auséncia de diabetes.
Packer, et al. Estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos e controlado por placebo demonstrou beneficios
(2020) cardiovasculares e renais a partir do uso da empagliflozina 10mg/dia em pacientes com ICFEr.
Mcmurray, et al. Estudo multicéntrico, randomizado, fase 3 e controlado por placebo constatou que o uso da dapagliflozina 10mg/dia, em
(2019) comparacgdo com placebo, em pacientes com ICFEr reduz o risco de piora clinica ou morte por causas cardiovasculares,

independente da presenca ou auséncia de diabetes tipo 2.

Spertus, et al.
(2022)

Estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo evidenciou que o uso da canagliflozina 100mg/dia, em
comparagao com o placebo, melhora de forma precoce a sintomatologia dos pacientes com IC, independente da fragdo de
ejecdo ou da presenca de diabetes.

Neste quadro, evidencia-se que os Inibidores SGLT2 apresentaram um efeito terapéutico promissor, com acéo cardioprotetora e renoprotetora,
em um amplo espectro da IC, reduzindo o risco de hospitalizacGes e de mortes por causas cardiovasculares, independente da presenca ou
auséncia de DM2. Somado a isso, os inibidores do SGLT2 mostraram-se seguros e bem tolerados. Fonte: Autores (2022).

6


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i3.40502

Research, Society and Development, v. 12, n. 3, €12412340502, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i3.40502

4. Discussao

A IC é caracterizada por sua alta prevaléncia e capacidade de gerar morbimortalidade, apesar das opcdes terapéuticas
disponiveis tradicionalmente. Assim, frente a esse grave problema de salde e a relativa limitacdo terapéutica atual, inimeros
estudos foram desenvolvidos, como os que serdo analisados a seguir, a fim de avaliarem possiveis efeitos terapéuticos adicionais
de novas drogas, como a classe dos inibidores SGLT2, no manejo da IC.

Nessa perspectiva, grandes estudos demonstraram que os inibidores SGLT2 quando usados em pacientes com Diabetes
tipo 2 diminuiam o risco de hospitalizagdes por IC, possivelmente por mecanismos de acdo ndo relacionados a glicose.
Entretanto, havia poucas evidéncias sobre a eficacia dos inibidores SGLT2 na IC, independente da presenca ou auséncia de
diabetes. Nesse contexto, o estudo DAPA-HF, multicéntrico, randomizado, fase 3, controlado por placebo elegeu 4.744 pacientes
com IC, classe NYHA II, III ou IV e fracdo de ejegdo < 40% para receber, de forma aleatdria, dapagliflozina 10 mg/dia ou
placebo, além da terapia habitual da IC, a fim de avaliar o desfecho primério representado por piora da IC ou morte
cardiovascular.

Ap0s 18,2 meses de acompanhamento, o estudo evidenciou que o desfecho primério ocorreu em 386 dos 2.373 pacientes
(16,3%) no grupo dapagliflozina e em 502 dos 2.371 pacientes (21,2%) no grupo placebo, independente da presenca ou auséncia
de diabetes (taxa de risco, 0,74; intervalo de confianca de 95% [CI], 0,65 a 0,85; P<0,001). Portanto, o estudo demonstrou que
0 uso da dapagliflozina em pacientes com ICFEr reduz o risco de piora da condicéo clinica ou morte por etiologia cardiovascular,
independente da presenca de diabetes, de modo a estender o uso terapéutica da dapagliflozina além dos pacientes com diabetes,
como, por exemplo, no manejo da IC (Mcmurray, et al., 2019).

A dapagliflozina além dos efeitos na ICFEr, como demonstrado no estudo anterior, também apresenta acao terapéutica
em amplo espectro da IC, como aquela com fracdo de ejecdo preservada (ICFEp). A ICFEp é responsavel por parte consideravel
dos casos de IC na comunidade e, destaca-se, por acarretar significativa sintomatologia e limitacdes fisicas. Assim, reduzir as
manifestagdes clinicas e melhorar a classe funcional dos pacientes sdo os objetivos primordiais do manejo da ICFEp.

Diante desse cenario, o estudo PRESERVED-HF, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e multicéntrico,
avaliou se o uso do inibidor SGLT2 dapagliflozina 10mg/dia, versus placebo, durante 12 semanas, em 324 pacientes com IC
melhorava o desfecho primario do Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Clinical Summary Score (KCCQ-CS), uma
medida do estado de salde associado & IC. Apds 12 semanas de acompanhamento, o estudo concluiu que a dapagliflozina
melhorou significativamente 0 KCCQ-CS (tamanho do efeito: 5,8 pontos (intervalo de confianga de 95% (IC) 2,3-9,2 - P =
0,001). Portanto, a dapagliflozina melhorou consideravelmente a sintomatologia e as limitac@es fisicas dos pacientes com ICFEp
(Nassif, et al., 2021).

A empagliflozina, um outro representante da classe dos inibidores SGLT2, além de apresentar beneficios
cardiovasculares em um amplo espectro da IC, como nos casos de fragdo de ejecdo consideravelmente reduzida, também
apresentou beneficios renais. Esta foi a conclusdo do estudo EMPEROR-Reposed, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, de
grupos paralelos, controlado por placebo, que elegeu 3.730 pacientes com IC, classe funcional de NYHA 11, 111 ou IV e fragdo
de ejecdo < 40%, para receberem, de forma aleatéria, empagliflozina 10mg/dia ou placebo, além da terapia habitual para IC, a
fim de avaliar o desfecho primario compreendido por morte cardiovascular ou hospitalizacdo decorrente do agravamento da IC.

Durante o acompanhamento de 16 meses, o estudo evidenciou que o desfecho primario ocorreu em 361 dos 1.863
pacientes (19,4%) do grupo empagliflozina e, em comparacdo, em 462 dos 1.867 pacientes (24,7%) do grupo placebo (razéo de
risco, 0,75; intervalo de confianca de 95% [CI], 0,65 a 0,86; P <0,001). Além disso, os pacientes do grupo empagliflozina
apresentaram menor risco de desfecho renais graves, somado a redugdo no declinio da taxa anual de filtracdo glomerular

estimada, quando comparada ao grupo placebo (-0,55 vs. —2,28 ml por minuto por 1,73 m2 de area de superficie corporal por
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ano, P<0,001). Portanto, a empagliflozina demonstrou beneficios cardiovasculares e renais quando usada por pacientes com
ICFEr (Packer, et al., 2020).

A empagliflozina além dos beneficios cardiovasculares e renais na ICFEr, como verificado no estudo anterior, também
apresenta ag&o terapéutica na ICFEp. Nesse contexto, o estudo EMPEROR-Preserved, multicéntrico, randomizado, duplo-cego,
de grupos paralelos, controlado por placebo, selecionou 5988 pacientes com IC, classe funcional NYHA Il — IV e fracdo de
ejecdo superior a 40%, para receber, de forma aleatéria, empagliflozina 10mg/dia ou placebo, além da terapia usual, a fim de
avaliar o desfecho priméario composto por morte cardiovascular ou hospitalizacéo por IC.

Ap6s 0 acompanhamento durante 26,2 meses, o estudo evidenciou que o desfecho primario ocorreu em 13,8% dos
pacientes do grupo que receberam empagliflozina e, em comparagéo, em 17,1% dos pacientes do grupo placebo (taxa de risco,
0,79; intervalo de confianca de 95% [CI], 0,69 a 0,90; P <0,001). Portanto, a empagliflozina reduziu o risco combinado de morte
cardiovascular ou hospitalizagdo por ICFEp, além desse efeito ser independente da presenca ou auséncia de diabetes (Anker, et
al., 2021).

Somado a isso, a empagliflozina além de apresentar beneficios cardiovasculares quando usada na IC cronica, também
apresentou efeitos cardioprotetores quando introduzida em pacientes hospitalizados com IC aguda. Esta foi a concluséo do estudo
EMPULSE, multicéntrico, randomizado e duplo cego, o qual avaliou o desfecho primério do beneficio clinico decorrente do uso
da empagliflozina 10mg/dia e placebo, de forma aleatéria, por 90 dias, em 530 pacientes hospitalizados, oriundos de 118 centros
de saude e 15 paises diferentes, devido quadros de IC aguda e IC crénica descompensada. O referido estudo concluiu que houve
beneficio clinico decorrente do uso do farmaco, em comparagdo com o placebo (razdo de vitorias estratificada, 1,36; P =0,0054),
tanto para a IC aguda, quanto para a IC cronica (\Voors, et al., 2022).

Apesar dos beneficios da empagliflozina no manejo da IC, havia incertezas quanto a seguran¢a do farmaco quando
introduzido na fase aguda da IC em pacientes hospitalizados, considerando que este € um estdgio critico da patologia
caracterizado por alteragcbes hemodinamicas significativas. Frente a esses receios, o estudo EMPULSE demonstrou que a
introducéo da empagliflozina é bem tolerada em pacientes internados por IC aguda, sendo verificado efeitos adversos graves em
32,3% dos pacientes, quando tratados com o farmaco, e em 43,6% dos pacientes, quando sob o efeito do placebo (Voors, et al.,
2022).

Além disso, havia a preocupacdo de que o uso dos inibidores SGLT2 causasse hipotensdo quando usados na IC, piorando
o desfecho cardiovascular, ja que 0os mesmos estdo associados a reducdo da pressao arterial sistélica (PAS) quando usados em
pacientes hipertensos e diabéticos. Frente a esse questionamento, o estudo EMPEROR-Reduced, randomizado e duplo-cego,
avaliou a influéncia dos inibidores SGLT2 nos niveis de PAS, quando usados em pacientes com IC de fracdo reduzida. Assim,
foram administrados, de forma aleatdria, empagliflozina 10mg/dia e placebo a 3730 pacientes, e verificou-se que 0 uso do
farmaco ndo esta associado a alteracGes significativas da PAS e nem causam quadros de hipotensdo, de modo que o0 seu uso é
seguro mesmo quando iniciado em pacientes com PAS baixa (Bohm, et al., 2021).

A canagliflozina, um outro representante da classe dos inibidores SGLT2, ndo somente reduz o risco cardiovascular e
de hospitaliza¢des na IC, mas também melhora a sintomatologia e, consequentemente, a qualidade de vida dos pacientes com
essa patologia. Isso foi 0 que demostrou o estudo CHIEF-HF, randomizado, duplo-cego, que conduziu de forma remota, 476
pacientes com IC para receberem, de forma aleatoria, canagliflozina 100mg/dia e placebo, a fim de avaliar o desfecho primario
composto pelas alteragdes no KCCQ TSS, que corresponde ao indice Total de Sintomas do Questionario de Cardiomiopatia de
Kansas City.

Apo6s 12 semana de acompanhamento, o estudo concluiu que a mudanga no KCCQ TSS foi de 4,3 pontos (intervalo de

confianca de 95%, 0,8-7,8; P=0,016) maior com a canagliflozina do que com o placebo. Esses dados demonstram que o uso da
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canagliflozina ndo apenas melhora o progndstico, mas também a sintomatologia e a qualidade de vida de forma precoce nos
pacientes com IC, independente da fracdo de ejecdo ou presenca ou ndo de Diabetes Mellitus (Spertus, et al., 2022).

Apesar da existéncia de estudos com alto nivel de evidéncia, como os analisados por esta pesquisa, demonstrarem os
inimeros efeitos benéficos dos Inibidores SGLT2 quando usados na IC, essa classe de farmacos nao € isenta de efeitos adversos.
Por exemplo, o estudo EMPEROR-Preservado verificou que a incidéncia de infec¢do genitais e urinarias ndo complicadas foi
mais frequente no grupo de pacientes que fizeram uso da empagliflozina, em comparacdo ao grupo placebo.

Apesar da ocorréncia destes efeitos colaterais, os mesmos foram classificados como leves e ndo representaram uma
indicacdo de suspensdo do farmaco (Anker, et al., 2021). Nesse contexto, é extremamente oportuno o desenvolvimento de novos
estudos que avaliem a longo prazo o efeito terapéutico, assim como, o surgimento de possiveis efeitos adversos, decorrentes do

uso dessa classe de farmacos no manejo da IC.

5. Concluséao

Dessa forma, a partir da andlise dos estudos selecionados neste trabalho, pode se concluir que a dapagliflozina, a
empagliflozina e a canagliflozina, representantes da classe dos Inibidores SGLT2, apresentaram um efeito terapéutico promissor,
com acgdo cardioprotetora e renoprotetora, em um amplo espectro da IC, reduzindo o risco de hospitaliza¢fes e de mortes por
causas cardiovasculares, independente da presenca ou auséncia de DM2. Somado a isso, 0s inibidores do SGLT2 mostraram-se
seguros e bem tolerados, ndo ocasionando quadros de hipotensdo ou efeitos adversos graves que pudessem comprometer sua
utilizacéo.

A descoberta de novas drogas, como os inibidores SGLT2, no manejo da IC é extremamente oportuno, considerando a
alta prevaléncia e a relativa limitacdo das opcdes terapéuticas disponiveis atualmente para o controle dessa patologia. Nesse
contexto, o uso dos Inibidores SGLT2 representa uma alternativa terapéutica adicional eficaz, segura e com potencial de
modificar a morbimortalidade da IC. Frente a esses beneficios, as principais sociedades cientificas de cardiologia mundiais
passaram a recomendar, recentemente, com alto nivel de evidéncia, a introduc&o dos Inibidores SGLT2 na prética clinica para o
tratamento da IC.

Portanto, sugere-se que estudos futuros sejam desenvolvidos a fim de avaliar se os efeitos terapéuticos obtidos a partir
do uso dos Inibidores SGLT2 na IC sdo mantidos a longo prazo, assim como, verificar a ocorréncia de possiveis efeitos adversos
em um periodo de tempo maior, bem como, buscar compreender melhor por quais mecanismos de agdo estes farmacos atuam

nesta patologia.
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