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REVISAO INTEGRATIVA DE LITERATURA

RESUMO

O Infarto Agudo do Miocardio (IAM) continua a ser uma das principais causas de
morbimortalidade em todo o mundo. Nesse contexto, tem havido crescente interesse no papel
dos Inibidores do Cotransportador de Sédio-Glicose 2 (iSGLT2), com estudos recentes sugerindo
que esses agentes podem ter beneficios cardiovasculares e renais. Portanto, este trabalho tem o
objetivo de analisar os beneficios do uso de Inibidores do Cotransportador de Sédio-Glicose 2 em
pacientes pds Infarto Agudo do Miocardio. Trata-se de uma Revisdo Integrativa de Literatura,
cuja pesquisa foi realizada nas bases de dados da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e PubMed,
utilizando os seguintes descritores em ciéncias da saude: “Inibidores do Transportador 2 de
Sédio-Glicose” e “Infarto do Miocdrdio”, juntos com operador booleano “AND”, sendo
observados os artigos publicados nos ultimos 5 anos, em inglés, portugués e espanhol. Ao final
da pesquisa, foram selecionados 12 artigos. Os resultados indicam que o uso de iSGLT2 em
pacientes pdés IAM estd associado, a longo prazo, a melhorias no remodelamento cardiaco,
menores chances de desenvolvimento de IC e de hospitalizagdes por IC descompensada, redugao
nas chances de de novos eventos cardiovasculares, e melhoria da funcdo renal com menores
chances de desenvolvimento de Lesdao Renal Aguda. Esses beneficios foram observados até
mesmo em pacientes que passaram por interveng¢des cirurgicas para tratamento do 1AM,
independentemente do sexo, idade e presenca ou ndo de DM. Em pacientes que utilizam os
iSGLT2 de forma aguda, logo apds o evento cardiaco, também evidenciaram beneficios, com a
reducdo nos niveis de marcadores estruturais e funcionais cardiacos, como o NT-proBNP,
indicando um potencial de reducdo na gravidade e extensdo da lesdo isquémica.

Palavras-chave: Inibidores do Transportador 2 de Sddio-Glicose, Infarto do Miocardio,
Reabilitacdo Cardiaca.
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Benefits of using Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors
in patients after Acute Myocardial Infarction

ABSTRACT

Acute Myocardial Infarction (AMI) continues to be one of the main causes of morbidity and
mortality worldwide. In this context, there has been growing interest in the role of Sodium-
Glucose Cotransporter 2 Inhibitors (iSGLT2), with recent studies suggesting that these agents
may have cardiovascular benefits and kidneys. Therefore, this work aims to analyze the
benefits of using Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors in patients after Acute
Myocardial Infarction. This is an Integrative Literature Review, whose research was carried out
in the Biblioteca Virtual em Saudde (BVS) and PubMed databases, using the following
descriptors: “Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors” and “ Myocardial Infarction”, together
with the Boolean operator “AND”, observing articles published in the last 5 years, in English,
Portuguese and Spanish. At the end of the research, 12 articles were selected. The results
indicate that the use of iSGLT2 in patients after AMI is associated, in the long term, with
improvements in cardiac remodeling, lower chances of developing HF and hospitalizations for
decompensated HF, reduced chances of new cardiovascular events, and improved renal
function with lower chances of developing Acute Kidney Injury. These benefits were observed
even in patients who underwent surgical interventions to treat AMI, regardless of gender, age
and presence or absence of DM. In patients who use iSGLT2 acutely, shortly after the cardiac
event, they also showed benefits, with a reduction in the levels of structural and functional
cardiac markers, such as NT-proBNP, indicating a potential reduction in the severity and extent
of ischemic injury.

Keywords: Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors, Myocardial Infarction, Cardiac
Rehabilitation.
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INTRODUCAO

O Infarto Agudo do Miocdrdio (IAM) continua a ser uma das principais causas de
morbimortalidade em todo o mundo, trazendo desafios ndo apenas para os pacientes e
suas familias, mas para os sistemas de salde como um todo. O IAM é uma condigdo
aguda que resulta da interrupc¢do do fluxo sanguineo para uma parte do miocardio,
geralmente devido a obstrugdo de uma artéria corondria por um coagulo formado sobre
uma placa ateromatosa preexistente, embora possa ocorrer por outros mecanismos.
Essa interrupcdo no suprimento sanguineo pode levar a lesdo do miocdrdio, resultando

em disfuncdo cardiaca e, em casos graves, morte subita (SATHVIK et al., 2023).

Nos ultimos anos, houve avancos significativos no manejo do IAM. No entanto,
apesar desses avangos, 0s pacientes que sobrevivem a esse evento continuam em risco
aumentado de eventos cardiovasculares adversos como recorréncia de |AM,
Insuficiéncia Cardiaca (IC) e arritmias. Além disso, muitos pacientes possuem doencas

metabdlicas associadas, como resisténcia a insulina e Diabetes Mellitus (DM), que

podem contribuir para um pior progndstico a longo prazo (EID et al., 2023).

Nesse contexto, o controle metabdlico tornou-se um alvo importante na gestao
pds-IAM, com crescente interesse no papel dos Inibidores do Cotransportador de Sddio-
Glicose 2 (iSGLT2), uma classe de agentes farmacolégicos originalmente desenvolvidos
para o tratamento do Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2), que atuam inibindo a reabsorg¢ao
de glicose nos tubulos renais, promovendo a excrecao de glicose na urina e reduzindo
os niveis de glicose no sangue. No entanto, estudos recentes sugerem que esses agentes
podem ter efeitos além do controle glicémico, incluindo beneficios cardiovasculares e
renais (KIM; KIM, 2023).

Varios estudos investigaram o papel dos iSGLT2 como medicamentos utilizados
na prevencao de eventos cardiovasculares agudos e na reduc¢ao do risco desses eventos
em pacientes com DM2 e doenca cardiovascular estabelecida, demonstrando
consistentemente uma reducdo significativa na incidéncia de eventos adversos
submetidos a essa terapia, independentemente dos niveis glicémicos basais. Esses
achados levantam a hipdtese de que os inibidores do iSGLT2 podem ter beneficios
semelhantes em pacientes pds-IAM, seja com uso de forma aguda ou crénica,

objetivando melhor recuperacdo da funcdo cardiaca e prevencdo de novos eventos
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(COTTON; HAWLEY, 2023).

Portanto, este trabalho tem o objetivo de analisar os beneficios do uso de
Inibidores do Cotransportador de Sodio-Glicose 2 em pacientes pds Infarto Agudo do
Miocdrdio. Com isso, intenta-se fornecer embasamento tedrico para auxiliar na criacao
de novas diretrizes para o tratamento de pacientes vitimas de 1AM, mitigando os

impactos dessa doenga.

METODOLOGIA

Este artigo € uma Revisdo Integrativa de Literatura, cuja pesquisa foi realizada
nas bases de dados da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e PubMed, utilizando os
seguintes descritores em ciéncias da saude: “Inibidores do Transportador 2 de Sddio-
Glicose” e “Infarto do Miocardio”, juntos com operador booleano “AND”, sendo

observados os artigos publicados nos ultimos 5 anos, em inglés, portugués e espanhol.

Toda a pesquisa girou em torno da seguinte questdo norteadora: “Quais os
beneficios do uso de Inibidores do Cotransportador de Sédio-Glicose 2 em pacientes pds
Infarto Agudo do Miocardio?”. Além disso, foram utilizados os seguintes critérios de
inclusdo: artigos disponiveis gratuitamente de forma completa, publicados entre os anos
de 2019 e 2024, e que estivessem de acordo com a questao norteadora. Por sua vez,
foram excluidos artigos incompletos, duplicados, de acesso pago, teses, dissertacoes,
monografias, protocolos de pesquisa, cartas ao editor, artigos de revisao e estudos com

animais.

Apds a pesquisa inicial, foram exibidos 351 resultados, sendo 130 na BVS e 221
na PubMed. Entdo, teve inicio a segunda fase da busca, com leitura de titulos dos artigos,
e quando necessario, dos resumos, a fim de selecionar os trabalhos que passariam para
a proxima fase da pesquisa. Ao final da segunda fase, foram escolhidos 41 artigos para
a terceira fase, que seria a leitura integral dos trabalhos para escolha dos artigos que

comporiam este trabalho, bem como extracdo de dados para a discussao.

RESULTADOS

Ao final da pesquisa, foram selecionados 12 artigos para compor a amostra da
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discussdao deste trabalho. Abaixo, o Quadro 1 dispde dos artigos escolhidos e os

principais dados, com objetivo e metodologia de cada um.

Quadro 1: Artigos selecionados.

AUTORES TiTULO OBIJETIVO METODOLOGIA
Impact of the
SGLT2-inhibitor
empagliflozin ~ on | Investigar os efeitos
. inflammatory dos iSGLT2 nos | Ensaio clinico
Benedikt et . .
1 al 2023 biomarkers  after | marcadores randomizado com
v acute myocardial | inflamatdrios  em | 374 participantes.
infarction — a post- | pacientes apds IAM.
hoc analysis of the
EMMY trial.
Avaliar os efeitos da
Dapagliflozina,
iniciado apés a
Association of | admissao
SGLT2 inhibitor | hospitalar, sobre o
dapagliflozin  with | risco de lesdo renal | Estudo coorte
2 Cai et al., risks of acute|aguda e | retrospectivo com
2024 kidney injury and [ mortalidade por | 1839
all-cause mortality | todas as causas em | participantes.
in acute myocardial | pacientes com |IAM
infarction patients | submetidos a
Intervencao
Coronaria
Percutanea (ICP).
Realizar uma andlise
A prescrita subgrupal
Dapa.gllflozm and do estudo DECLARE-
Cardiovascular .
.| TIMI 58 para avaliar . .
Outcomes in , . Ensaio clinico
. . os beneficios do )
3 Furtado et al., | Patients With Type Dapacliflozina  em randomizado com
2019 2 Diabetes Mellitus | -2Po8 3.584
. pacientes com DM2 ..
and Previous L participantes.
. e histéria de IAM em
Myocardial N
Infarction relacdo ao0s
desfechos
cardiovasculares.
Kwon et al., Sodium-Glucose Determinar a | Estudo
4 o .
2023 Cotransporter-2 associacdo entre o | observacional
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Inhibitors After
Acute Mpyocardial
Infarction in

Patients With Type
2 Diabetes: A
Population-Based
Investigation.

inicio precoce de
iSGLT2 e as taxas de
morte, Insuficiéncia
Cardiaca e eventos
cardiovasculares
maiores em
pacientes diabéticos
tratados com ICP
para IAM.

retrospectivo com
28.671.

Lyu et al.,
2023

Comparison of
SGLT2 inhibitors
with DPP-4
inhibitors
combined with
metformin in
patients with acute
myocardial
infarction and
diabetes mellitus.

Avaliar os desfechos
cardiovasculares
comparando o uso
de iSGLT2 versus
Inibidores da
Dipeptidil
Peptidase-4 (DPP-
4i) em combinagdo
com Metformina
em pacientes com
1AM e DM?2
concomitante.

Estudo
observacional com
779 participantes.

Marfella et
al., 2023

SGLT-2 inhibitors
and in-stent
restenosis-related
events after acute
myocardial
infarction: an
observational study
in patients with
type 2 diabetes.

Avaliar a associacdo
entre o uso de
iSGLT2 e a
ocorréncia de
reestenose  intra-
stent em pacientes
com |IAM e DM2.

Estudo
observacional
prospectivo com
377 participantes.

Marfella et
al., 2024

GLP-1 receptor
agonists-SGLT-2
inhibitors
combination
therapy and
cardiovascular
events after acute
myocardial
infarction: an
observational study
in patients with
type 2 diabetes

Avaliar o efeito da
terapia combinada
de agonistas do
receptor de GLP-1
(GLP-1RA) e iSGLT2
em pacientes com
DM2 e IAM na
incidéncia de
eventos
cardiovasculares
adversos maiores e
no indice de resgate
miocardico.

Estudo
observacional
prospectivo
multicéntrico com
537 participantes.

Paolisso et al.,

Outcomes in

Investigar a

Registro
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2023 diabetic  patients | influéncia do uso de | observacional
treated with SGLT2- | iSGLT2 no | multicéntrico
Inhibitors with [ progndstico de | internacional com
acute myocardial | curto e longo prazo | 646 participantes.
infarction de pacientes com
undergoing PCl: [ DM2 apds IAM.
The SGLT2-I AMI
PROTECT Registry.
Effects of
empagliflozin
versus placebo on | Determinar como o
cardiac iSGLT2
. oy . Estudo
. sympathetic Empagliflozina, .
Shimizu et al., . . .. prospectivo
9 activity in acute | afeta as atividades A
2020 . , multicéntrico com
myocardial nervosas cardiacas .
. . . . 105 participantes.
infarction patients [ em pacientes com
with type 2 [ IAM e DM2.
diabetes mellitus:
the EMBODY trial
Investigar
Effects of | diferencas e
empagliflozin in | semelhancas entre Andlise secundaria
women and men | mulheres e homens .
.. . . de um ensaio
Sourij et al., with acute | no impacto da| |, .
10 . e clinico
2024 myocardial Empagliflozina no .
. . , | randomizado com
infarction: An | tratamento  apds 476 participantes
analysis from the | IAM, utilizando P P ’
EMMY trial dados do ensaio
clinico EMMY.
.| Avaliar os desfechos
Impact of chronic hospitalares de
GLP-1 RA and SGLT- | %P
. pacientes com |AM | Estudo
21 therapy on in- .
. de acordo com o | observacional
Trombara et hospital outcome .
11 . . . status de DM2 e sua | retrospectivo com
al., 2023 of diabetic patients . .
. terapia anti- | 146.798
with acute |, . A -
. hiperglicémica no | participantes.
myocardial
. . momento da
infarction. o
hospitalizacao.
Investigar os efeitos
Timing of SGLT2i | dos iSGLT2, [ Analise secunddria
12 Von Lewinski | initiation after | especificamente a [ de ensaio clinico
etal.,, 2023 acute myocardial | Empagliflozina, com 476
infarction quando iniciados | participantes.

precocemente (<24
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horas apds ICP), em
comparagao  com
iniciagdes mais
tardias, em
pacientes apds IAM.

Fonte: Dados dos Autores (2024).

O uso de iSGLT2 em pacientes apds IAM foi associado a diversos beneficios, como
reducdo dos riscos de novos eventos cardiovasculares; reducdo das chances de
desenvolvimento de IC pds-IAM, bem como diminuicdo no nimero de hospitalizacdes
por descompensacao da IA, e melhora taxas de morbimortalidade (Benedikt et al., 2023;
Kwon et al., 2023; Lyu et al., 2023). As evidéncias mostraram que, mesmo em pacientes
com algum episddio prévio de IAM, que sdo mais propensos a apresentarem eventos
cardiovasculares graves, os iSGLT2 foram capazes de atuar reduzindo

consideravelmente esses riscos (FURTADO et al., 2019).

O efeito cardioprotetor dos iSGLT2 também foi destacado, com relatos de
melhoria na recuperacao da funcdo cardiaca e na remodelacdo ventricular, bem como
reducdo de hipertrofia ventricular, especialmente no ventriculo esquerdo; reducdo do
estresse oxidativo e fibrose miocardica, reduzindo o 6nus da doenca cardiovascular nos

pacientes tratados (BENEDIKT et al., 2023; LYU et al., 2023).

Além disso, essas medicacdes foram fortemente associadas com uma melhora
da funcdo renal e reducdo significativa nos riscos de desenvolvimento de Lesdo Renal
Aguda, especialmente em pacientes que passaram por Intervencdo Corondria
Percutdnea (ICP), aumentando ainda mais os efeitos cardioprotetores por meio da

intervencdo na funcao renal (CAl et al., 2024; SHIMIZU et al., 2020).

Além do efeito cardioprotetor, essas medicacdes demonstraram um efeito de
melhora da funcdo renal, aumentando consequentemente os beneficios
cardiovasculares proporcionados (Lyu et al., 2023, Paolisso et al., 2023). Além disso,
esses efeitos se aplicam de forma semelhante em pacientes com e sem DM2,

demonstrando a versatilidade desses farmacos (TROMBARA et al., 2023).

Em alguns casos, pacientes vitimas de IAM s3do submetidos a procedimentos

invasivos de desobstrucao corondria, como por exemplo a Cineangiocoronariografia,
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conhecida popularmente como “cateterismo”, e a ICP, e alguns estudos demonstraram
eficacia do uso de iSGLT2 nesses pacientes. A exemplo disso, o estudo conduzido por
Kwon et al. (2023) focou no uso dos iSGLT2 em pacientes diabéticos apds ICP. Os
achados evidenciaram que esse tratamento esteve associado a uma redugdo
significativa no risco de eventos cardiovasculares adversos, incluindo indices de
mortalidade gerais e hospitalizagdes por causas cardiacas, demonstrando o potencial

dessas medica¢cdes mesmo em pacientes de alto risco.

Semelhantemente, os dados obtidos no estudo de Marfella et al. (2023)
demonstraram que a terapia com SGLT2i esta associada a uma reducgdo substancial na
incidéncia de eventos adversos cardiovasculares relacionados a Reestenose Intrastent
(RIS) em pacientes diabéticos, independentemente de fatores como controle glicémico,
idade, indice de Massa Corporal (IMC) e sexo. Além disso, a analise aprofundada de
subgrupos destacou que mesmo pacientes com bom controle glicémico
experimentaram uma reducao significativa no risco de RIS relacionada ao uso de iSGLT2,

indicando que os beneficios dessas medicacdes vao muito além do controle glicémico.

Enquanto a grande maioria dos estudos abordou o uso isolado dos iSGLT2,
Marfella et al. (2024) estudaram a respeito da terapia combinada desses farmacos com
Agonistas do Receptor de GLP-1 (GLP-1RA) em pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 2
(DM2) apds IAM. A analise prospectiva observacional revelou que a terapia combinada
estd associada a uma reducdo substancial na incidéncia de eventos cardiovasculares
graves, como Sindrome Coronariana Aguda (SCA), hospitalizacdes por IC Aguda e
mortalidade em geral, em comparacdo com o uso isolado de iSGLT2 ou GLP-1RA,

sugerindo um efeito sinérgico cardioprotetor dessa combinacao.

Outros tiveram uma abordagem diferente, e analisaram os impactos a curto
prazo da terapia com iSGLT2, como é o caso de Trombara et al. (2023), que observaram
os efeitos dessas medicacoes ainda durante a hospitalizacdo em decorréncia do IAM em
pacientes diabéticos, analisando também o uso de GLP-1RA de forma isolada e em
combinacdo com 0s iSGLT2. Os resultados mostraram uma reducdo significativa no risco
de eventos cardiovasculares adversos durante a hospitalizacdo, em comparacdo com
aqueles pacientes ndo tratados com esses medicamentos, demonstrando uma reducao

progressiva no risco de mortalidade intra-hospitalar, IC Aguda e lesdo renal aguda
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requerendo terapia de substituicdao renal entre os pacientes tratados com iSGLT2 de

forma isolada.

Semelhantemente, Sourij et al. (2024) analisaram os efeitos a curto prazo dos
iSGLT2, e observaram que a Empagliflozina, quando utilizada no manejo agudo pés-1AM,
promoveu uma reduc¢do significativa nos niveis de NT-proBNP, além de melhorar
parametros estruturais e funcionais cardiacos, independentemente do sexo dos
participantes, sugerindo um potencial na reducdo da progressao, gravidade e extensao

da lesdo miocardica.

Em concordancia com esses dados, Lewinski et al. (2023) estudaram a
administracdo precoce de iSGLT2, apds o quadro de IAM. Os resultados sugerem que a
Empagliflozina, quando iniciada menos de 24 horas apds a ICP, ndo apenas demonstra
seguranc¢a, mas também apresenta beneficios potenciais na melhoria dos marcadores
séricos de lesdo cardiovascular. Embora os mecanismos subjacentes aos efeitos
benéficos da administracdo desses farmacos ainda sejam amplamente discutidos,
evidéncias sugerem que sua eficacia na reducdo dos niveis de NT-proBNP e na melhoria
de marcadores estruturais e funcionais do ventriculo esquerdo sdo componentes

fundamentais do seu mecanismo de acgao.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados indicam que o uso de iISGLT2 em pacientes pds IAM esta associado,
a longo prazo, a melhorias no remodelamento cardiaco, menores chances de
desenvolvimento de IC e de hospitaliza¢des por IC descompensada, reducdo nas chances
de de novos eventos cardiovasculares, e melhoria da fun¢ao renal com menores chances
de desenvolvimento de Lesdo Renal Aguda. Esses beneficios foram observados até
mesmo em pacientes que passaram por intervencdes cirdrgicas para tratamento do

IAM, independentemente do sexo, idade e presenca ou ndo de DM.

Em pacientes que utilizam os iSGLT2 de forma aguda, logo apds o evento
cardiaco, também evidenciaram beneficios, com a reducdo nos niveis de marcadores
estruturais e funcionais cardiacos, como o NT-proBNP, indicando um potencial de
reducdo na gravidade e extensdo da lesdo isquémica. Contudo, mais estudos sdo

necessarios para definir o uso dos iSGLT2 de forma imediata no tratamento agudo do

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
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IAM, a fim de regulamentar seu uso de forma nesses pacientes.
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