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RESUMO

Este artigo aborda o uso de inibidores de SGLT2 no tratamento da insuficiéncia cardiaca.
Introdugdo: Pacientes com IC e diabetes mellitus (DM) apresentaram redugao das hospitalizagdes
por IC apds uso de SGLT2, melhora no controle glicEmico e, consequentemente, do estado de
saude. Entretanto, sdo incertos os mecanismos bioldgicos do SGLT2 ao se tratar de fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo. Objetivo: identificar as evidéncias disponiveis sobre a utilizagdo
de inibidores de SGLT2 para tratamento de pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca.
Métodos: Baseado na investigacdo bibliografica de artigos com os descritores "SGLT2" e
"Insuficiéncia Cardiaca". Os dados foram obtidos sem limita¢do de idioma a partir do MEDLINE
via PubMed, Lilacs e SciELO. Resultados: Foram encontrados estudos como DECLARE-TIMI 5814,
EMPEROR-REDUCED, DAPA-HF, CANVAS, EMPEROR-PRESERVED e DELIVER, pelo qual SGLT2 se
mostrou eficaz na diminui¢dao de hospitalizagGes e mortes cardiovasculares oriundos da IC, sendo
0s pacientes portadores ou ndo de DM. Concomitantemente, observou-se correlagdo com a
melhora dos sintomas, da eficiéncia cardiaca e do débito cardiaco. Conclusdes: Ainda sdo
necessarios estudos sobre mecanismos do SGLT2, contudo, apresentou-se benéfico para IC
associada ou ndao a DM, apresentando redu¢dao de internagdes por IC e mortalidade
cardiovascular, aumento da qualidade de vida e melhor progndstico, com seguranga, boa
tolerancia e baixa taxa de efeitos adversos.
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THE USE OF SGLT2 INHIBITORS IN THE TREATMENT OF
PATIENTS WITH HEART FAILURE

ABSTRACT

This article addresses the use of SGLT2 inhibitors in the treatment of heart failure. Objective:
Patients with IC and diabetes mellitus (DM) had a reduction in hospitalizations for IC after
using SGLT2, improved glycemic control and, consequently, improved health status. However,
the biological mechanisms of SGLT2 in treating left ventricular ejection fraction are uncertain.
Methods: Based on bibliographic research of articles with the descriptors "SGLT2" and "Heart
Failure". Data were obtained without language limitations from MEDLINE via PubMed, Lilacs
and SciELO. Results: Studies such as DECLARE-TIMI 5814, EMPEROR-REDUCED, DAPA-HF,
CANVAS, EMPEROR-PRESERVED and DELIVER were found, whereby SGLT2 proved to be
effective in reducing hospitalizations and cardiovascular deaths from HF, whether patients
have or not from DM. Concomitantly, there was an improvement in symptoms, cardiac
efficiency and cardiac subsidy. Conclusions: Studies on the mechanisms of SGLT2 are still
needed, however, benefits are shown for HF associated or not with DM, providing a reduction
in hospitalizations due to HF and cardiovascular mortality, an increase in quality of life and a
better prognosis, with safety, good tolerance and low rate of adverse effects.

Keywords: Heart failure, SGLT2 inhibitors, Diabetes Mellitus.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é caracterizada por uma clinica de sinais e sintomas
como dispneia, fadiga, limitacdo aos esforcos e congestdo pulmonar, devido ao
enchimento ventricular ou ejecdo sanguinea diminuida, sendo grande causa de
morbidade e mortalidade da popula¢do (Zinman et al., 2015). A IC pode ser classificada
guanto a sua fracdo de ejecdo (FE), sendo preservada, moderada ou reduzida (Murphy;
Ibrahim; Januzzi, 2020). Utilizam-se os parametros da New York Heart Association
(NYHA), para classifica-la quanto a gravidade dos sintomas, desde assintomaticos (NYHA
I) aqueles com sintomas em repouso (NYHA 1V) (Cherney et al., 2020).

Os inibidores de SGLT2 (Sodium glucose linked transporter 2 inhibitor)
representam um grande avanco terapéutico. Esses medicamentos sdo exemplificados
pela Dapagliflozina, Empagliflozina, Canaglifozina e Sotaglifozina e pertencem a classe
de anti-hiperglicemiantes orais. Sdo usados para tratamento de diabetes melitus tipo 2,
mas também englobam outras doencas, incluindo a insuficiéncia cardiaca. Os inibidores
de SGLT2 reduzem a reabsorcao de glicose ao bloquear o receptor SGLT2 no tubulo
proximal, aumentando a glicosiria e melhorando o controle glicémico. Também
observou-se que diabéticos que utilizam inibidores de SGLT2 apresentaram uma

diminui¢do nos indices de hospitalizagdo causada por IC (Zinman et al., 2015).

Os mecanismos da medica¢do que atuam para proteger a estrutura e fun¢ao do
ventriculo esquerdo e postergar a evolugao de IC ainda sdo incertos (Lytvyn et al., 2017).
Apesar disso, nota-se que pacientes com insuficiéncia cardiaca demonstraram melhora
do estado de saude (sintomas, funcdo e qualidade de vida) (Zinman et al., 2015). Diante
disso, o propdsito deste estudo é avaliar as evidéncias disponiveis sobre a utilizacdo de

inibidores da SGLT2 no tratamento de pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca.

METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisao literaria exploratdria. Para a busca
dos artigos a serem utilizados, foi realizado um levantamento bibliografico em bases de

dados como o Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) via
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PubMed, a Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs) e a
Scientific Electronic Library Online (SciELO). Para a selecdo da bibliografia, foram
considerados os seguintes descritores: "SGLT2" e "Insuficiéncia Cardiaca".

As buscas foram realizadas no més de junho de 2023. Foram encontrados 24
artigos, dos quais foi realizada leitura e foram selecionados 18 artigos. Como critérios
de inclusdo, utilizaram-se artigos publicados nos ultimos 6 anos (2017 a 2023), que
abordassem o tema e que estivessem disponiveis em formato digital. Ndao houve

limitagdo de idioma.

RESULTADOS

A andlise dos estudos revelou resultados consistentes e promissores. No estudo
DECLARE-TIMI 58 (Wiviott et al., 2019) com dapagliflozina, observou-se uma gama de
efeitos positivos sobre fatores de risco cardiovasculares, incluindo reducses
significativas na hemoglobina glicada, peso corporal e pressdes arteriais sistolica e
diastolica. A dapagliflozina também demonstrou uma notavel reducdo na mortalidade
por causas cardiovasculares e na hospitalizacdo causada por IC, embora ndo tenha

obtido uma taxa menor que o placebo no desfecho MACE.

Os estudos envolvendo a empagliflozina corroboraram esses achados. Tanto o
estudo EMPA-REG OUTCOME (Zinman et al., 2015) quanto o EMPEROR-PRESERVED
(Anker et al., 2021) destacaram uma reducgao consistente do peso e da pressao arterial,
sem efeitos adversos na frequéncia cardiaca. A empagliflozina também exibiu um perfil
de risco cardiovascular favoravel, apresentando menor risco de mortalidade por causa
cardiovascular, morte por qualquer causa e hospitalizacdao por IC. Também nota-se uma
melhora na remodelagao do ventriculo esquerdo ao melhorar a energia miocardica. Tais

beneficios ocorreram tanto em pacientes diabéticos quanto sem diabetes (DM).

O estudo CANVAS (Neal et al., 2017) investigou a canagliflozina e revelou uma
diminuicdo nas mortes cardiovasculares, infartos do miocardio nao fatais e acidentes
vasculares cerebrais ndo fatais. Embora tenha havido menos efeitos adversos graves,
houve um risco elevado de amputacao de membros inferiores nos pacientes medicados

com canagliflozina.

Os estudos DAPA-HF (McMurray et al., 2019) e EMPEROR-REDUCED (Packer et
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al., 2020) ressaltaram a eficacia cardioprotetora da dapagliflozina e empagliflozina em
pessoas com FE reduzida. Houve grande diminuicdo nos desfechos de hospitalizacao
causada por IC e morte cardiovascular, inclusive em pacientes sem diabetes, destacando
seu potencial cardioprotetor amplo. A empagliflozina também revelou queda no risco

de morte cardiovascular e beneficios na fungao renal.

No estudo DELIVER (Solomon et al., 2022), a dapagliflozina também mostrou
impacto positivo, resultando em risco menor de agravamento da insuficiéncia cardiaca

e de morte cardiovascular, além de alivio dos sintomas e efeitos adversos.

DISCUSSAO

O estudo DECLARE-TIMI 58 estimou os efeitos cardiovasculares e renais da
dapagliflozina em uma populacdo que possuia ou que estavam sob risco de doenca
aterosclerdtica. Os pacientes elegiveis ficaram por 4-8 semanas recebendo placebo e
foram realizados exames de sangue e urina. Apds esse periodo, os pacientes ainda
elegiveis, passaram a receber 10 mg de dapagliflozina diariamente ou placebo
correspondente. Foram obtidos efeitos favoraveis da dapagliflozina sobre fatores de
risco cardiovasculares. Os pacientes apresentaram niveis mais baixos de hemoglobina
glicada, foi constatada uma diferenca na perda de peso de 1,8 kg (IC 95%, 1,7 a 2,0),
reducdo da pressdo arterial sistélica de 2,7 mmHg (IC 95%, 2,4 a 2,0), e da pressao
arterial diastdlica de 0,7 mmHg (IC 95%, 0,6 a 0,9). A dapagliflozina apresentou também
uma reducdo de hospitaliza¢ao devido IC e morte por causa cardiovascular maior do que
o placebo (4,9% vs. 5,8%; taxa de risco 0,83; IC 95%, 0,73 a 0,95; P = 0,005) (Wiviott et
al., 2019).

Outro estudo realizado foi sobre a empagliflozina (Zinman et al., 2015) em que
foram analisados os efeitos da empagliflozina comparados ao placebo, na morbidade e
mortalidade por causas cardiovasculares, em pacientes que possuem DM com risco
elevado de eventos cardiovasculares. Os pacientes qualificados foram submetidos a um
periodo de uso do placebo de duas semanas, e entdo passaram a receber 10 mg ou 25
mg de empagliflozina ou placebo uma vez no dia. Em comparagdao com o placebo, a
empagliflozina apresentou um risco baixo de mortes por causas cardiovasculares (taxa

de risco 0,62; IC 95%, 0,49 a 0,77; P<0,001), de morte por qualquer causa (taxa de risco,
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0,68;1C95%, 0,57 a 0,82, P<0,001) e de hospitalizacdo causada por insuficiéncia cardiaca
(taxa de risco 0,65; IC 95%, 0,50 a 0,85; P=0,002). Ndo foram encontradas diferencas
significativas entre os grupos na ocorréncia de infarto agudo do miocéardio, sendo
relatado 4,8% em pacientes que receberam empagliflozina e 5,4% com placebo, além
de acidente vascular cerebral em 3,5% e 3,0% dos pacientes, respectivamente. Foi
realizada uma comparacado entre as doses da empagliflozina (10 mg e 25 mg) e o placebo
sobre os eventos cardiovasculares. As taxas de risco foram as mesmas, e também nao

ocorreram efeitos significativos da dose individual (Zinman et al., 2015).

Em contrapartida, se obteve um beneficio da empagliflozina nas mortes por
causas cardiovasculares em todos os grupos. Durante o estudo, com a utilizacdo da
empagliflozina ocorreram pequenas reducdes no peso, circunferéncia da cintura, nivel
de acido urico e pressdo arterial, sem aumento da frequéncia cardiaca e pequenos
aumentos no LDL e HLD. J&4 no desfecho secundario, ndo se obteve diferenca
significativa, e os grupos exibiram taxas semelhantes de hospitalizacdo causada por
angina instavel. Eventos adversos graves ou que levaram a descontinuacdo do
medicamento foram praticamente iguais entre empagliflozina e placebo. A urossepse
foi relatada por 0,4% no grupo da empagliflozina e 0,1% no grupo placebo, enquanto a
infeccdo genital obteve uma maior porcentagem com a empagliflozina. Os eletrélitos
nao tiveram alteragbes significativas em ambos. O hematdécrito apresentou valores
maiores com a empagliflozina (alteragdes médias [tDP] 4,8+5,5% no grupo que utilizou
10 mg de empagliflozina, 5,0£5,3% no grupo que utilizou 25 mg de empagliflozina e
0,914,7% no placebo) (Zinman et al., 2015).

O programa CANVAS (Neal et al., 2017) teve o objetivo de avaliar a eficacia e
seguranca da canagliflozina, outro inibidor do cotransportador de sddio-glicose 2. Os
pacientes que participaram desse estudo eram homens e mulheres que apresentavam
DM tipo 2, com 30 anos de idade ou mais, e um histérico de doenca aterosclerotica
sintomatica, ou pacientes com 50 anos ou mais, com fatores de risco para doencas
cardiovasculares. Os pacientes foram divididos de forma aleatdria tanto entre o grupo
placebo quanto da canagliflozina a respeito da dose a qual seria ministrada, sendo de
100 mg ou 300 mg. O desfecho primario foi infarto agudo do miocdardio nao fatal,
acidente vascular cerebral ndo fatal ou mortes por causas cardiovasculares. Enquanto

os desfechos secundarios incluiram morte por qualquer causa, sejam elas
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cardiovasculares, progressao de albumina e hospitalizacdo devido IC.

Foram obtidas algumas diferencas entre o grupo da canagliflozina e do placebo
em relacido ao peso corporal, pressdo arterial sistdlica e diastélica, sendo,
respectivamente, —1,60 kg (IC 95%, —1,70 a —1,51) de peso corporal; — 3,93 mmHg (IC
95%, —4,30 a —3,56) de pressao arterial sistélica; — 1,39 mmHg (IC 95%, —1,61 a —1,17)
de pressdo arterial diastélica. No grupo canagliflozina se teve um nivel de HDL e LDL
maior, (HDL 2,05 mg por decilitro; IC 95%, 1,77 a 2,33, e o LDL 4,68 mg por decilitro; IC
de 95%, 3,64 a 5,73). Comparando os eventos de resultado primario, o grupo placebo
teve um maior nimero do que a canagliflozina, 31,5 contra 26,9 participantes com um
evento por 1.000 pacientes-ano (risco propor¢ao, 0,86; 1C95%, 0,75a0,97; P=0,02 para
superioridade) (Neal et al., 2017).

Os participantes do grupo canagliflozina apresentaram menos efeitos adversos
graves (104,3 vs 120,0 participantes com um evento por 1.000 pacientes-ano; taxa de
risco, 0,93; IC 95%, 0,87 a 1,00). Ocorreu um risco maior de amputacdo de dedos dos
pés, pés ou pernas no grupo canagliflozina (6,3 vs. 3,4 participantes com amputacdo por
1.000 pacientes-ano, correspondendo a taxa de risco 1,97; IC 95%, 1,41 a 2,75). Apesar
disso, os pacientes portadores de DM que apresentavam risco de doenca cardiovascular
demonstraram um risco significativamente menor de infarto agudo do miocardio nado
fatal, acidente vascular cerebral nao fatal e mortes por causas cardiovasculares apds o

uso da canagliflozina (Neal et al., 2017).

Logo apds a fase de verificagdo quanto a seguranga dos Inibidores dos
Cotransportadores Soédio-Glicose 2 (SGLT2) referente a eventos cardiovasculares,
diversos estudos surgiram para provar que os mesmos nao somente eram seguros para
o sistema cardiaco, mas iam além, trazendo melhoras expressivas, como a queda dos
riscos de causas cardiovasculares, independente da presenga de diabetes. Um desses
estudos foi o DAPA-HF, em que os pacientes recebeream diariamente 10 mg de
Dapagliflozina ou placebo, além da terapia recomendada com beta-bloqueadores,
inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona, inibidor de neprisilina e
antagonista de receptor de mineralocorticdide. Foi demonstrado que o desfecho
primdrio (hospitalizacdo ou uma visita urgente por IC necessitando de uma terapia

intravenosa) ou mortes por causas cardiovasculares, foram menores no grupo
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dapaglifozina. Além disso, utilizar dapaglifozina foi tao eficaz em 55% dos pacientes sem
DM2 quanto naqueles com diabetes, evidenciando seu papel cardioprotetor (McMurray

et al., 2019).

Outro estudo semelhante foi o EMPAROR-REDUCED, em que os achados com a
empaglifozina foram semelhantes aos efeitos da dapaglifozina no estudo DAPA-HF,
porém enriquecido com uma gama de pacientes com niveis de FE acentuadamente
reduzido e niveis aumentados de peptideos natriuréticos em comparacao ao DAPA-HF.
Em ambos houve expressiva reducdo nas hospitalizacdes devido insuficiéncia cardiaca.
Além do estudo demonstrar uma queda de 8% no risco de morte de causa cardiovascular
ao utilizar empagifozina, houve também reducdo do declinio da Taxa de Filtracdo
Glomerular (TFG), com risco eduzido de desfecho renal composto. Dessa forma, foi
demonstrada a capacidade da empaglifozina influenciar favoravelmente a funcdo renal
em diabéticos, portadores de IC e naqueles com ambas as condi¢gGes (Packer et al.,

2020).

A partir desses estudos em pessoas com fracdo de ejecdo reduzida, houve a
necessidade de abranger as pesquisas com outro perfil de pacientes. Dessa forma surgiu
o estudo DELIVER, elaborado com critérios mais amplos que os usados em estudos
anteriores, envolvendo fracdes de ejecdo que haviam aumentado para mais de 40% no
momento da inscricdo. Nesses pacientes ficou evidenciado que a dapaglifozina resultou
em risco reduzido de desfecho composto primdrio (agravamento da insuficiéncia
cardiaca ou morte de origem cardiovascular) e em menor carga de sintomas e de efeitos

adversos (Solomon et al., 2022).

Ainda, faz-se necessario mencionar as contribuicdes do estudo EMPEROR-
PRESERVED, realizado com pacientes com insuficiéncia cardiaca NYHA classe Il a IV e FE
superior a 40% distribuidos aleatoriamente para receber empaglifozina (10 mg 1 vez por
dia) ou placebo, além da terapia usual. Foi observado que a empaglifozina levou a um
risco relativo 21% menor no composto de mortes de origem cardiovascular ou
hospitalizagdao devido insuficiéncia cardiaca, abrangendo pessoas diabéticas ou nao.
Além disso, observou-se uma menor quantidade de hospitaliza¢gdes devido IC e um
tempo mais longo até a primeira hospitalizacao. O beneficio demonstrado nesse ensaio

é semelhante ao mencionado no EMPAROR-REDUCED, o que sugestiona que os efeitos
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da inibicdo dos SGLT2 nos eventos de insuficiéncia cardiaca ndo variam

significativamente com o seu fendtipo (Anker et al., 2021).

Dentro desta analise, houveram fortes evidéncias que respaldam e fomentam o
uso de inibidores de SGLT2 como terapia fundamental e preponderante em pacientes
portadores de insuficiéncia cardiaca, independente da presenca concomitante de
diabetes mellitus tipo 2 ou da FE do ventriculo esquerdo. Também foi constatado que
esses medicamentos, além de ndo serem prejudiciais, possuem efeitos cardioprotetores

e melhora da funcdo renal, posicionando-se como uma terapia promissora.

CONSIDERACOES FINAIS

A IC possui taxas de morbidade e mortalidade elevadas, mesmo na presenca de
tratamento médico ideal. Os inibidores do cotransportador de sddio-glicose 2, apesar
de ndo terem seu mecanismo de acdao na insuficiéncia cardiaca bem explicado, tém
demonstrado diversos beneficios no seu tratamento. A reversdo do remodelamento
cardiaco, melhora da contratilidade do miocardio e, principalmente, aumento da
gualidade de vida e melhor progndstico dos pacientes, representado pela reducdo,
principalmente, das internagdes devido IC, foram demonstrados com a utilizacdo desses
medicamentos (Santos-Gallego et al., 2021). Tais beneficios foram demonstrados
independentemente do agente utilizado (empagliflozina, dapagliflozina ou
canagliflozina), da FE cardiaca, ou da presenca de diabetes mellitus (Butler et al., 2020).
Além disso, os inibidores de SGLT2 demonstraram seguranca, boa tolerancia e baixa taxa
de efeitos adversos (Damman, 2020). Portanto, os estudos evidenciam grande beneficio
do uso dos inibidores de SGLT2 para todos os pacientes com insuficiéncia cardiaca, e
apontam como fundamental a ado¢ao dessa classe como uma das bases do tratamento

na IC (Marx; Miller-Wieland, 2023).
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