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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Esse estudo visa o uso de inibidores de SGLT2 no tratamento da insuficiéncia cardiaca, impacto
na mortalidade e hospitaliza¢cdes. A pesquisa foi realizada no indexador PubMed utilizando os
termos “SGLT2 inhibitors AND heart failure with reduced ejection fraction AND mortality
reduction.”. Os resultados apontam que tal condicdo grave requer uma monitorizagdo continua
envolvendo medidas variadas, como inibidores do co-transportador de sddio-glicose tipo 2
(SGLT2), demonstrando uma redugdo de 26% no risco cardiovascular dos pacientes que usaram
Dapagliflozina. Além disso, apesar de sugerido como padrao para o tratamento de pacientes e a
evidéncia de reducdo significativa de mortalidade e hospitaliza¢gdes por IC, existem mecanismos
de acdo dos inibidores de SGLT2 que ndo sdo conhecidas e, portanto, hd uma necessidade de
anadlise mais detalhada e especifica dos mecanismos em busca do entendimento menos limitado
dos efeitos clinicos associados. Apesar de ter sido uma medicacdo desenvolvida, primariamente,
para tratamento de Diabetes Melitus 2, foi observada uma reducdo de desfechos clinicos
adversos em pacientes com ICFER.
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Use of SGLT2 Inhibitors in the Treatment of Heart Failure:
Impact on Mortality and Hospitalizations

ABSTRACT

This study aims to use SGLT2 inhibitors in the treatment of heart failure, focusing on
their impact on mortality and hospitalizations. The research was conducted using the PubMed
index with the terms "SGLT2 inhibitors AND heart failure with reduced ejection fraction AND
mortality reduction." The results indicate that this serious condition requires continuous
monitoring involving various measures, such as sodium-glucose cotransporter type 2 (SGLT2)
inhibitors, which demonstrate a 26% reduction in cardiovascular risk for patients using
Dapagliflozin. Additionally, although recommended as standard treatment for patients and
with evidence showing significant reductions in mortality and hospitalizations due to heart
failure, the mechanisms of action of SGLT2 inhibitors are not fully understood. Thus, there is
a need for more detailed and specific analysis of these mechanisms to better understand the
clinical effects associated with them. Despite being primarily developed for the treatment of
Type 2 Diabetes Mellitus, a reduction in adverse clinical outcomes has been observed in
patients with heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF).
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome causada por patologias diversas
(doengas miocardicas, cardiopatias congénitas, doencas valvares cardiacas etc), que
ocasionam no aumento da pré-carga e/ou diminuicdo da ejecdo sistdlica, podendo levar
a complicagdes como edema pulmonar, ascite volumosa, lesdo renal e alteragdo do
estado mental. E notdria sua gravidade por apresentar taxas anuais de mortalidade de
17% em pacientes com internagdes prévias e 7% nos ambulatoriais, além de,
respectivamente, taxas de hospitalizagdo anual 44% e 32%. Seu diagndstico,
essencialmente clinico, é realizado normalmente pelo critério de Framingham, dividido
em critérios maiores (dispneia paroxistica noturna, turgéncia jugular, estertores
pulmonares, cardiomegalia etc) e menores (dispneia aos esforcos, tosse noturna, edema
de MMII, hepatomegalia etc) - determinando que é necessdria a presencga de 2 critérios

maiores ou 1 critério maior e 2 menores.

Nesse sentido, tal condicdo grave requer uma monitorizagdo continua,
envolvendo medidas variadas: suporte circulatério mecanico (indicado em caso de IC
cronica avancada); controle de peso; restricdo da ingesta de sddio e dalcool; uso de
medicamentos, como Betabloqueadores, Diuréticos, e Inibidores do co-transportador
sddio-glicose tipo 2 (SGLT2). Dessa forma, apesar de ainda ndo haver recomendacdées
claras em diversas diretrizes acerca do seu uso na terapia farmacolégica - ha um
crescente debate acerca dos inibidores de SGLT2 na pratica clinica, sendo coletadas
evidéncias acerca de seu impacto no numero de mortalidade e hospitalizacdes entre
seus usuarios, como, por exemplo, no estudo DAPA-HF (Dapagliflozin in Patients with
Heart Failure and Reduced Ejection Fraction), que foi o primeiro ensaio clinico a
investigar o impacto desses inibidores em pacientes com IC com fracdo de ejecdo
reduzida, demonstrando uma redugao de 26% no risco cardiovascular dos pacientes que

usaram Dapagliflozina.

METODOLOGIA
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Este estudo visa realizar uma revisao narrativa para avaliar a eficacia do uso dos
inibidores de SGLT2 no tratamento da insuficiéncia cardiaca , avaliando seu impacto na
mortalidade e hospitalizacdo de pacientes. A analise abrangerd estudos clinicos
recentes, buscando sintetizar as evidéncias disponiveis sobre o tema. Serdo incluidos
estudos com pacientes com insuficiéncia cardiaca que fizeram uso dos inibidores de
SGLT2. Serdo considerados estudos clinicos randomizados, ensaios clinicos controlados,
estudos de coorte e estudos transversais. Os artigos devem estar disponiveis em inglés
ou portugués e abordar diretamente sobre o uso dessa medica¢dao na insuficiéncia
cardiaca. Sera considerado o periodo de publicacdo de 2017 até a presente data para

garantir a inclusao dos estudos mais recentes.

Serdo excluidos estudos que ndo se relacionem diretamente com o tema
especifico, bem como aqueles que ndo atenderem aos critérios de qualidade
estabelecidos, como estudos com amostras pequenas, falta de grupo controle ou
metodologia inadequada. A busca bibliografica sera realizada no PubMed utilizando o
seguinte termo de busca: (“SGLT2 Inhibitors AND Heart Failure With Reduced Ejection
Fraction AND Mortality Reduction.”). Os filtros aplicados incluirdo ensaios clinicos, meta-
andlises, ensaios clinicos randomizados e revisoes sistematicas. Os resultados serao
avaliados para garantir a inclusdo dos estudos relevantes de acordo com os critérios
estabelecidos. A pergunta do estudo foi: "De que forma o uso de inibidores de SGLT2
em pacientes com insuficiéncia cardiaca influencia a redugdao da mortalidade e a

frequéncia de hospitalizagdes em comparagao com tratamentos convencionais?"

Assim, a sele¢ao dos estudos foi realizada. A partir dos termos de busca e filtros
incluidos, foram encontrados 117 artigos, que passaram por uma triagem inicial: Todos
os artigos identificados durante a busca bibliografica foram avaliados com base nos
critérios de inclusao e exclusao estabelecidos a partir da leitura dos titulos e resumos
dos artigos. Dos 117 artigos, apos a leitura do titulo e resumos, 18 foram incluidos no
estudo, relevantes com base na triagem inicial, sendo selecionados para uma revisao
mais detalhada. Os artigos que ndo atenderam aos critérios de inclusdo ou que nao
estavam diretamente relacionados ao tema foram excluidos. Dessa forma, os estudos

incluidos passaram por um processo de avaliagdo da qualidade e sintese dos resultados.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 10 (2024), Page 4627-4635.



Uso de inibidores de SGLT2 no tratamento da insuficiéncia cardiaca: impacto na
mortalidade e hospitalizacoes
Silva et. al.

RESULTADOS

Com base nas informacgdes coletadas acerca do uso de inibidores de SGLT2 no
tratamento da insuficiéncia cardiaca (IC), é possivel afirmar que ha expressivos
resultados positivos relacionados aos beneficios clinicos que podem ser observados a
partir do uso da medicagdo, reduzindo o risco de piora da IC e de morte por eventos
cardiovasculares em pacientes com IC de fracao de ejecdo reduzida (ICFER). O inicio dos
efeitos é observado rapidamente, em cerca de 04 semanas, e se mantém estavel
durante o tempo dos estudos (TOMASONI et al, 2022; BERG et al, 2021). A adicdo dos
inibidores SGLT2 aos medicamentos usualmente utilizados na pratica médica (beta
bloqueadores, inibidores do sistema renina-angiotensina) mostrou-se promissora na
reducao de desfechos clinicos adversos, especialmente de hospitalizacdes (BOYANG et
al, 2022).

No entanto, ainda ndo ha uma elucidacao expressiva dos mecanismos de acao
gue ocasionam esses beneficios. Os inibidores de SGLT2 tornaram-se uma alternativa
favoravel no tratamento da IC, com aplicagdo promissora em condi¢des além da DM2,
devido a sua rdpida acao que implica em mudancas fisiolégicas precoces, as quais trazem
efeitos terapéuticos associados a hemodinamica, preservacdo da fungao renal, reducdo
da natriurese, reducdo do volume plasmatico e cardioprotecdo relacionada a elevacao
do hematdcrito, associada com o aumento da eritropoietina ao longo desse processo
(BERG et al, 2021).

Foi possivel notar também que os inibidores SGLT2 apresentam efeitos
diuréticos seletivos que se relacionam com a modula¢dao do tubulo proximal e, por
consequéncia, melhores condi¢Oes de pré-carga e pds-carga ao miocardio. As alteracdes
na hemodindmica, no metabolismo cardiaco e na magnitude da reducdo do volume
ventricular, que foram presenciadas nos estudos mediante o uso de empagliflozina e
dapagliflozina, sdo considerdveis, mas nao sado suficientes para explicar a extensdo dos
efeitos clinicos dessa classe de medicamento. Com isso, apesar de sugerido como
padrdo para o tratamento de pacientes e a evidéncia de reducdo significativa de
mortalidade e hospitalizagdes por IC, existem mecanismos de acdo dos inibidores de
SGLT2 que ndo sdo conhecidos e, portanto, hd uma necessidade de analise mais
detalhada e especifica dos mecanismos em busca do entendimento menos limitado dos
efeitos clinicos associados.

Por fim, ao analisar as atuais evidéncias e as implicagdes clinicas acerca dessa
droga, é imprescindivel que hajam futuras pesquisas que explorem os mecanismos
subjacentes aos quais os inibidores do SGLT2 beneficiam pacientes sem diabetes, a
avaliacdo de seu impacto a longo prazo na mortalidade, e o estudo de subgrupos
especificos, como idosos e mulheres. Além disso, recomenda-se investigar as melhores
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técnicas terapéuticas com outras classes de medicamentos e examinar o impacto desses
medicamentos na qualidade de vida e capacidade funcional dos pacientes.

CONSIDERACOES FINAIS

Os inibidores de SGLT2, inicialmente desenvolvidos para tratar diabetes tipo 2,
se mostraram eficazes também no tratamento da insuficiéncia cardiaca com fragao de
ejecdo reduzida (ICFER). Estudos, como o DAPA-HF, mostraram uma diminuicdo
significativa na mortalidade e hospitalizacdo, reforcando seu potencial clinico além da
diabetes. Nao obstante, apesar dos resultados positivos, os mecanismos exatos que
proporcionam esses beneficios ainda ndo estdo completamente compreendidos,
exigindo mais estudos e investigacdo. Futuras pesquisas devem focar nos efeitos a longo
prazo, impacto em subgrupos especificos e na combinacdo com outras terapias, tendo
em vista otimizar o tratamento, melhorar a qualidade de vida dos pacientes e

progndstico.
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