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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Este artigo de revisdao aborda o beneficio do uso dos inibidores de SLGT2 em pacientes
com insuficiencia cardiaca, uma patologia cronoca e complexa, associada a diversas
comorbilidades. O objetivo é analisar a eficacia da terapia farmacolégica com o uso dos
uso dos inibidores de SLGT2 , considerando os beneficios tanto o controle e progressao
da doenca quanto nas hospitalizacdbes e mobimortalidade. No que diz respeito aos
resultados e discurssdo deste artigo, os inibidores de SLGT2 mostram-se eficaz na
reducdo do risco de morte cardiovascular ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca.
Além de oferecer o beneficio de reduzir o estresse oxidativo e desacelera a progressao
da doenca renal causado pela hiperglicemia, especialmente em pacientes diabéticos, o
gue contribui para uma melhora nos desfechos cardiovasculares desses pacientes.
Estudos tém demonstrado que estes medicamentos desempenham um papel
significativo na reducdo do risco de hospitalizacdes devido a insuficiéncia cardiaca,
consolidando-se como uma estratégia terapéutica essencial na prevengao de novos
casos dessa condicao.
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BENEFITS OF USING SGLT2 INHIBITORS IN THE TREATMENT
OF HEART FAILURE: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

This review article addresses the benefit of the use of SLGT2 inhibitors in patients with
heart failure, a chronic and complex pathology associated with several comorbidities.
The objective is to analyze the efficacy of pharmacological therapy with the use of SLGT2
inhibitors, considering the benefits both in the control and progression of the disease
and in hospitalizations and mortality With regard to the results and discussion of this
article, SLGT2 inhibitors have been shown to be effective in reducing the risk of
cardiovascular death or hospitalization for heart failure. In addition to offering the
benefit of reducing oxidative stress and slows down the progression of kidney disease
caused by hyperglycemia, especially in diabetic patients, which contributes to an
improvement in the cardiovascular outcomes of these patients. . In addition to offering
the benefit of reducing oxidative stress and slows down the progression of kidney
disease caused by hyperglycemia, especially in diabetic patients, which contributes to
an improvement in the cardiovascular outcomes of these patients. Studies have shown
that these drugs play a significant role in reducing the risk of hospitalizations due to
heart failure, consolidating themselves as an essential therapeutic strategy in the
prevention of new cases of this condition.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma condigdo clinica complexa e debilitante,
caracterizada pela incapacidade do coragdao em bombear sangue de maneira suficiente
para atender as demandas metabdlicas do organismo. Essa patologia representa um dos
principais desafios de saude publica global, com uma prevaléncia em ascensdo nas
Ultimas décadas. Diversos fatores contribuem para o aumento na incidéncia e
prevaléncia da IC, destacando-se o envelhecimento populacional, a melhoria
significativa na taxa de sobrevivéncia apds eventos agudos, como o infarto do miocardio,
e 0s avancgos continuos no manejo clinico e na sobrevida dos pacientes diagnosticados
com IC (Conrad et al., 2018; Taylor et al., 2017).

No Brasil, aincidéncia de IC tem aumentado significativamente, estudos indicam
que a incidéncia de IC é de aproximadamente 199 casos por 100.000 habitantes por ano,
com variagoes regionais e demograficas. Além disso, a sobrevida apds cinco anos do
diagndstico de IC pode ser de apenas 35%, com a prevaléncia aumentando conforme a
faixa etaria, atingindo cerca de 16% em individuos com mais de 80 anos (Oliveira et al.,
2021).

A insuficiéncia cardiaca (IC) € comumente classificada com base na fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE). As principais categorias sdo: IC com fracdo de
ejecdo preservada (ICFEp), definida por uma FEVE > 50%; IC com fragdo de ejecao
levemente reduzida (ICFElr), com FEVE entre 41% e 49%; e IC com fracdo de ejecdo
reduzida (ICFEr), caracterizada por FEVE < 40%. A identificacdo precisa do tipo de IC é
fundamental para orientar o tratamento adequado, uma vez que as abordagens
terapéuticas variam conforme a categoria da fracdo de ejecdo e as etiologias
subjacentes ( Mesquita; Jorge., 2009).

Os avangos recentes no tratamento da insuficiéncia cardiaca (IC) tém
proporcionado melhorias significativas na qualidade de vida dos pacientes, aumentando
a sobrevida e reduzindo as taxas de hospitalizacdo. O controle neuro-hormonal se
consolidou como um dos pilares fundamentais na abordagem terapéutica dessa
condicdo. Estratégias como o uso de betabloqueadores, inibidores da enzima

conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores dos receptores de angiotensina Il
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(BRA) e antagonistas dos receptores de mineralocorticoides (MRA) tém demonstrado
eficacia clinica. Além disso, os inibidores do receptor de angiotensina-neprilisina (ARNI),
introduzidos mais recentemente, também tém mostrado resultados promissores,
contribuindo para um manejo mais eficaz da doenga (Carubelli et al., 2021).

Nos ultimos anos, os inibidores do cotransportador sédio-glicose tipo 2 (iSGLT2)
tém ganhado destaque em estudos clinicos devido a sua eficacia na redugdo de
hospitaliza¢gdes e mortalidade relacionadas a insuficiéncia cardiaca. Emborainicialmente
desenvolvidos para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2 (DM2), esses
medicamentos mostraram beneficios adicionais que vao além do controle glicémico.
Descobriu-se que o0s iSGLT2 ndo apenas melhoram os desfechos em pacientes com alto
risco cardiovascular, mas também ajudam a retardar a progressao de disfunc¢des renais
e a reduzir a mortalidade cardiovascular em pessoas com insuficiéncia cardiaca, com
destaque para IC com fracdo de ejecao reduzida (ICFER). Esses resultados apontam para
um potencial terapéutico ampliado dessa classe de medicamentos em condicdes

cardiometabdlicas (Bhatt et al., 2021).

METODOLOGIA

Esse estudo trata-se de uma revisao de literatura foi com o objetivo de explorar
e sintetizar os beneficios do uso de inibidores sglt2 no tratamento da insuficiéncia
cardiaca. Para alcangar esse objetivo, foram seguidos procedimentos rigorosos de
pesquisa e selecdo de artigos cientificos relevantes, utilizando a Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) como a principal fonte de dados.

A estratégia de pesquisa envolveu a utilizacdo de termos especificos e filtros
adequados para garantir a relevancia e a qualidade dos estudos selecionados. As
palavras-chave utilizadas na busca foram "inibidores de slgt2", "insuficiencia cardiaca" e
"doencas cardiovasculares". Esses termos foram combinados de forma a otimizar os
resultados e aplicados com filtros especificos. Primeiramente, foi ativado o filtro "texto
completo disponivel" para assegurar que todos os artigos selecionados estivessem
acessiveis na integra, permitindo uma analise detalhada e a extracdo completa dos
dados relevantes.

Além disso, foram aplicados filtros tematicos, incluindo os descritores "inibidores
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de slgt2", "insuficiencia cardiaca" e "Doengas Cardiovasculares", para garantir que os
artigos fossem diretamente relevantes para o tema da revisdo. Também foi estabelecido
um filtro de idioma, incluindo estudos publicados em portugués, inglés e espanhoal,
garantindo assim uma cobertura abrangente da literatura disponivel. A pesquisa foi
restringida a artigos publicados entre 2009 e 2023, com o intuito de incorporar os
achados mais recentes e relevantes sobre o tema.

Os critérios de inclusdo para a sele¢ao dos estudos incluiram aqueles publicados
nos idiomas inglés, portugués e espanhol; indexados no periodo de 2009 a 2023; com
publicacdo gratuita e completa; e que abordassem no resumo ou no titulo os descritores
mencionados. Por outro lado, os critérios de exclusdao foram: artigos que ndo estivessem
nos idiomas inglés, portugués ou espanhol; publicados antes de 2009; que nado tivessem
divulgacdo gratuita ou completa; e que ndo abordassem os descritores no titulo ou
resumo.

O processo de selecdo dos estudos resultou em coleta inicial de artigos. Apés a
aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusao, foram selecionados 16 estudos. Esses
estudos foram analisados e seus achados foram sintetizados de forma a proporcionar
uma analise dos beneficios do uso de inibidores sglt2 no tratamento da insuficiéncia

cardiaca.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os inibidores de SGLT2 constituem uma classe de medicamentos antidiabéticos
orais que, em investigacdes recentes, tém demonstrado beneficios em pacientes com
doencas cardiovasculares. Entre os medicamentos dessa classe, destacam-se a
empagliflozina, canagliflozina, dapagliflozina e sotagliflozina. Estudos tém demonstrado
gue estes medicamentos desempenham um papel significativo na reducao do risco de
hospitaliza¢cdes devido a insuficiéncia cardiaca, consolidando-se como uma estratégia
terapéutica essencial na prevencao de novos casos dessa condi¢cdo. Quando incluidos no
plano de tratamento, esses medicamentos revelam beneficios que vdo além do controle
glicémico, especialmente na prevencao da insuficiéncia cardiaca incidente (Yancy et al.,
2017).

A reducdo das hospitalizagdes observada com o uso de inibidores de SGLT2 esta
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relacionada a mecanismos de agao distintos daqueles tradicionalmente atribuidos as
terapias hipoglicemiantes para efeitos cardiovasculares. Esses medicamentos
apresentam efeitos diuréticos e hemodinamicos, além de influéncias no metabolismo
cardiaco. Entre os beneficios, destacam-se a diminui¢cdo da pressao arterial, a redugao
da gordura epicardica e a modulacdo do permutador Na/H, promovendo melhorias no
metabolismo energético do coragdo. Além disso, os inibidores de SGLT2 favorecem o
aumento das células progenitoras endoteliais circulantes e da eritropoetina. Ao
influenciar as vias pré-inflamatdrias, esses farmacos podem contribuir para a reversao
da disfuncdo endotelial e a reducdo da remodelacdo miocardica, resultando em uma
melhora na fun¢do cardiovascular (Lopaschuk et al., 2020).

Ademais, a capacidade dos inibidores de SGLT2 de preservar a fung¢do renal
proporciona um beneficio adicional para pacientes que ja convivem com insuficiéncia
cardiaca, incluindo aqueles sem diagndstico prévio de diabetes mellitus. Esses achados
reforcam a versatilidade dessa classe de medicamentos, ampliando sua aplicabilidade
no tratamento integrado de condi¢des cardiovasculares e metabdlicas (Nair et al., 2020).

A sotagliflozina destaca-se pelo potencial terapéutico no tratamento da
insuficiéncia cardiaca. Esse medicamento se diferencia dos outros inibidores de SGLT2
por suas propriedades adicionais, que envolvem o bloqueio do SGLT1. Ao contrario dos
SGLT2, que estdo presentes principalmente nos rins, os receptores SGLT1 também sao
encontrados no coracdo. A inibicdo desses receptores no coracdo pode oferecer o
beneficio de reduzir o estresse oxidativo causado pela hiperglicemia, especialmente em
pacientes diabéticos, o que poderia contribuir para uma melhoria nos desfechos
cardiovasculares desses pacientes (Renaud, S. J. et al., 2019).

O estudo EMPEROR-Reduced, publicado em 2020, avaliou a eficacia da
empagliflozina em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fra¢do de ejecdo reduzida
(ICFER). Este ensaio clinico randomizado incluiu 3.730 pacientes, acompanhados por
uma média de 16 meses. Os resultados mostraram que a empagliflozina reduziu o risco
de morte cardiovascular ou hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca em 25% em
comparacdo ao placebo (Razdo de Risco: 0,75; IC 95%: 0,65-0,86; p < 0,001). A reducdo
foi consistente tanto em pacientes com DM2 quanto naqueles sem diabetes (Packer et
al., 2020).

Além disso, o estudo EMPEROR-Preserved, publicado em 2021, demonstrou
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que a empagliflozina também é eficaz em pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo preservada (ICFEP). Houve uma redugao de 21% no desfecho composto
de morte cardiovascular ou hospitalizacdo por IC (Razdo de Risco: 0,79; IC 95%: 0,69—
0,90; p < 0,001), evidenciando o amplo espectro de beneficios da medicagao (Anker et
al., 2021).

A empagliflozina beneficia a insuficiéncia cardiaca por mecanismos além do
controle glicémico, abrangendo efeitos hemodinamicos, metabélicos e renais. Promove
diurese osmadtica e natriurética, reduzindo o volume intravascular e o estresse
ventricular. Protege a fungao renal ao diminuir a pressdo intraglomerular e melhora o
metabolismo do miocardio ao estimular o uso de corpos ceténicos. Também reduz
inflamacdes, estresse oxidativo, rigidez arterial e arritmias, aliviando a sobrecarga
cardiaca (Zinman, B. et al., 2020).

O estudo CREDENCE, publicado em 2019, avaliou os efeitos da canagliflozina em
pacientes com diabetes tipo 2 e doenca renal crénica, muitos com insuficiéncia cardiaca.
A medicagao reduziu em 31% as hospitalizagdes por IC ou morte cardiovascular em
comparacdo ao placebo (RR: 0,69; IC 95%: 0,57-0,83; p < 0,001). Seu beneficio na IC,
especialmente na ICFER, deve-se a efeitos como diurese osmdtica e natriurética,
protecdo renal, melhora hemodindmica, acdo anti-inflamatdria e reducdo da rigidez
arterial. Apesar dos beneficios cardiovasculares, estudos como o CANVAS apontaram
maior risco de amputacdes, o que exige cautela em pacientes com predisposicdo a
complicacdes vasculares (Perkovic et al., 2019).

O estudo DAPA HF, publicado também em 2019, incluiu 4.744 pacientes com
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (ICFER), mostrando que a
dapagliflozina reduziu em 2% a mortalidade e em 3,7% as hospitalizagdes por IC em
comparacdo ao placebo, independentemente da presenca de diabetes tipo 2 (p < 0,001)
(Lambers et al., 2019).

Em 2020, o DAPA-CKD avaliou a dapagliflozina em pacientes com doenca renal
cronica, com ou sem diabetes tipo 2. Com 4.304 participantes, o estudo concluiu que a
dapagliflozina reduziu o risco de morte cardiovascular e hospitalizacdo por IC, além de
proporcionar maior sobrevida em relagdo ao placebo (p = 0,009, IC 95%: 0,55 - 0,92).
Além disso, os pacientes que usaram a dapagliflozina tiveram menor risco de progressao

da doenca renal, com uma redug¢do de mais de 50% na taxa de filtracdo glomerular em
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5,2% dos casos. A dapagliflozina contribui para a redugao de hospitalizagdes por
insuficiéncia cardiaca e mortalidade cardiovascular, como demonstrado em estudos
como o DAPA-HF e o DAPA-CKD, destacando o papel da dapagliflozina no manejo eficaz
da insuficiéncia cardiaca, independentemente da presenca de diabetes (McMurray et

al., 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

O uso de inibidores do cotransportador sodio-glicose tipo 2 (SGLT2) no
tratamento da insuficiéncia cardiaca (IC) tem se mostrado uma abordagem terapéutica
promissora, especialmente nas uUltimas décadas. A partir da revisdo da literatura, foi
possivel observar que medicamentos como dapagliflozina, empagliflozina e
canagliflozina tém demonstrado beneficios significativos, ndo apenas no controle
glicémico de pacientes com diabetes tipo 2, mas também na melhoria dos desfechos
cardiovasculares, incluindo a redugdo da mortalidade cardiovascular e hospitaliza¢gbes
por insuficiéncia cardiaca, especialmente em pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo reduzida (ICFER).

Estudos clinicos, como o DAPA-HF e o EMPEROR-Reduced, confirmaram a eficacia
dos inibidores de SGLT2 na reducdao de eventos adversos cardiovasculares,
independentemente da presenca de diabetes. Além disso, a capacidade desses
medicamentos de melhorar a func¢ao renal, reduzir a sobrecarga de volume e modular
processos inflamatdrios e metabdlicos do miocardio reflete seu amplo espectro de acao,
além do controle da glicose.

No entanto, é importante destacar que, embora os beneficios cardiovasculares e
renais sejam robustos, os inibidores de SGLT2 devem ser prescritos com cautela, levando
em consideracdo os fatores de risco dos pacientes, como a presenca de complica¢des
renais avancadas ou risco de amputacdes, conforme observado no estudo CANVAS com
canagliflozina. A avalia¢do individualizada é essencial para maximizar os beneficios
desses medicamentos e minimizar riscos potenciais.

Em sintese, a utilizacdo dos inibidores de SGLT2 representa um avango
importante no tratamento da insuficiéncia cardiaca, oferecendo uma nova opcgao

terapéutica que complementa as abordagens tradicionais, com efeitos benéficos
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comprovados na reduc¢ao da mortalidade e na melhoria da qualidade de vida dos
pacientes. A continua pesquisa clinica e os proximos estudos de longo prazo serdo
essenciais para esclarecer ainda mais os mecanismos de acdo desses medicamentos e

expandir suas indicagdes terapéuticas.
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