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Resumo: A Insuficiéncia cardiaca é uma condi¢gio bem prevalente no
Brasil que aumenta o nimero de pessoas afetadas a cada ano. Os ini-
bidores de SGLT2, apesar de medicamentos antidiabéticos, recente-
mente tem sido estudados para o uso em pessoas com essa condicao
devido ao seu potencial em aumentar a sobrevida desses pacientes. O
objetivo desse trabalho entio serd analisar através de uma revisio de
literatura o que os estudos relatam sobre esse uso dos iISGLT2 para
IC. Pesquisas muito importantes como o DAPA e o EMPEROR obtive-
ram 6timos resultados com o uso desses medicamentos nos pacientes
cardiopatas, independentemente deles serem diabéticos ou ndo. Os
medicamentos tiveram bons resultados tanto em pacientes com fracao
de ejecao preservada quanto nos com fracdo de ejecao reduzida. Ape-
sar de aconselharem o uso desses medicamentos no arsenal terapéuti-
co de pacientes com insuficiéncia cardiaca os estudos também reco-
mendam alguns cuidados importantes como o monitoramento da vo-
lemia durante o uso dessa classe medicamentosa. Palavras chave: Insu-
ficiéncia Cardiaca; iSGLTZ2; Tratamento; Sobrevida.

Abstract: Heart failure is a very prevalent condition in Brazil that in-
creases the number of people affected every year. SGLT?2 inhibitors,
although antidiabetic drugs, have recently been studied for use in pe-
ople with this condition due to their potential to increase the survival
of these patients. The objective of this study will be to analyze,
through a literature review, what the studies report on this use of iS-
GLT?2 for HF. Very important research such as DAPA and EMPEROR
has obtained great results with the use of these drugs in patients with
heart disease, regardless of whether they are diabetic or not. The
drugs had good results in both patients with preserved ejection fracti-
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on and those with reduced ejection fraction. Although they advise the
use of these drugs in the therapeutic arsenal of patients with heart fai-
lure, the studies also recommend some important precautions, such as
monitoring blood volume during the use of this class of drugs.
Keywords: Heart Failure; SGLT?2 inhibitors; Treatment; Survival

Introducio

O coragao ¢ um 6rgao nobre,
responsavel por bombear sangue
para todos os demais sistemas.
Anormalidades da funcio e/ou da
estrutura cardiaca, levando a um
déficit de contragdo e/ou relaxa-
mento, resultam em um coracio in-
suficiente, ou seja, incapaz de reali-
zar um adequado bombeamento
sanguineo. Nessa o6ptica, podem
surgir diversos sinais e sintomas
clinicos, como, por exemplo, disp-
neia, edema de membros inferiores
e ascite, que acarretam hospitaliza-
¢oes e diminuigao da sobrevida [1].

Com o propésito de evitar es-
tes desfechos da insuficiéncia cardi-
aca, sao utilizadas duas linhas de
tratamento: farmacos que proporci-
onam alivio sintomatico e farmacos
que aumentam a sobrevida. Tendo
em vista o objetivo de prolonga-
mento da sobrevida, podemos des-
tacar os medicamentos inibidores
do cotransporte de s6dio-glicose 2
(SGLT2) [1][2].

Os inibidores de SGLT2 sao
farmacos que foram inicialmente
desenvolvidos para o tratamento de
Diabetes Mellitus tipo 2. Sua acao
consiste na inibicio da reabsorcio
da glicose, que foi filtrada pelos

rins, no tdbulo contorcido proxi-
mal, acarretando um aumento da
excrecao dessa substancia. A maior
parte da glicose é reabsorvida no
segmento S1 do tdbulo proximal,
que expressa na membrana apical
um cotransporte Na®/Glicose, o
SGLUT?2, alvo da a¢iao dos farmacos
citados no trabalho. Cabe ressaltar
que 10% da glicose é reabsorvida no
segmento S3 do tabulo proximal,
que expressa o SGLUT 1, que nao é
alvo da dapaglifozina e a maioria
dos congéneres. Existe um farmaco
que inibe os dois tipos de Glut (1 e
2), a Sotaglifozina. Logo, essa classe
de farmacos induz a glicostria e,
consequentemente, diminuem a gli-
cemia do paciente. Contudo, diver-
sos estudos, como o DAPA-HF e o
EMPEROR-Reduced, evidenciaram
que a agao destes farmacos vai além
do tratamento para diabetes, apre-
sentando um impacto importante
na reducdo do risco de progressio
da insuficiéncia cardiaca de fragio
de ejecao reduzida (FE<40%) e
morte cardiovascular, independente
da presenga de Diabetes Mellitus
tipo 2. Além disso, o ensaio clinico
EMPEROR-Preserved, mostrou que
esta classe de medicamentos, mais
especificamente a Empaglifozina,
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também apresenta resultados favo-
raveis em pacientes com insuficién-
cia cardiaca de fracao de ejecao pre-
servada (FE>40%), reduzindo o ris-
co combinado de morte cardiovas-
cular ou hospitalizacao [2][3][4].

Dessa forma, os inibidores de
SGLT?2 entraram no cendério do tra-
tamento da insuficiéncia cardiaca
sendo utilizado tanto para pacientes
diabéticos quanto para nao diabéti-
cos com objetivo de aumentar so-
brevida cardiovascular, mas, tam-
bém, de contribuir com a diminui-
¢ao de fatores de risco para essa do-
enga como, por exemplo, diminui-
¢do do peso e da hemoglobina glica-
da, melhora da fung¢ido endotelial,
entre outros. Atualmente, essa clas-
se faz parte da terapia quddrupla
para diminui¢io da mortalidade na
insuficiéncia cardiaca. Cabe desta-
car, também, que devemos sempre
considerar os possiveis efeitos ad-
versos dessa classe farmacolégica
como politria, aumento do risco
para infec¢do do trato urinario, con-
fusio mental e hipotensdo. Além
disso, na histéria patolégica pre-
gressa do paciente devemos atentar
a possiveis contraindicagoes ao uso
desses farmacos, como disfuncio re-
nal e diabetes tipo 1 [2][3].

Alguns dos representantes
dessa classe sdao: Dapaglifozina, Ca-
naglifozina e Empaglifozina. Ao
longo do presente estudo iremos
nos aprofundar nas caracteristicas

principais do uso desses farmacos
para o tratamento da insuficiéncia
cardiaca [2][3][4].

Para que seja possivel alcangar
esse objetivo, esse estudo se propoes
a realizar uma revisao de literatura
a partir da qual serdo reunidas as
principais informagoes sobre os co-
nhecimentos acerca dos tratamentos
usados em pacientes com insuficién-
cia cardiaca e o uso dos inibidores
de SGLT?2 nesse contexto.

Para isso serdo utilizados arti-
gos relevantes encontrados em pla-
taformas como Scielo e PubMed e
em sites especializados na drea
médica e na cardiologia. Nesses ar-
tigos serdo buscadas informagoes so-
bre como esses medicamentos po-
dem ser usados para tratar pacien-
tes com insuficiéncia cardiaca. Além
disso serao apresentados resultados
de estudos ja realizados que com-
provem sua eficacia. A partir disso
sera possivel propor maneiras ade-
quadas de se administrar essa classe
de farmacos nesse tipo de pacientes.

A janela de tempo escolhida
para a busca da literatura foi de 6
anos de forma a se encontrar infor-
magoes atualizadas e mais precisas
sobre o assunto.

Desenvolvimento

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) é
uma condigao altamente difundida
por todo mundo, sendo importante
causa de mortalidade, morbidade,
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hospitalizagao e perda da qualidade
de vida dos pacientes. O tratamento
dessa condi¢do busca basicamente
dois grandes objetivos: aliviar os
sintomas, por exemplo com diuréti-
cos (ajudam a reduzir uma possivel
congestao pulmonar causada pela
IC), e aumentar a expectativa de
vida. Inibidores da enzima conver-
sora de angiotensina (IECA) e beta-
bloqueadores, sempre foram classes
medicamentosas usadas para alcan-
¢ar esse segundo objetivo. No en-
tanto, pesquisas recentes mostraram
que os inibidores da SGLT2 (co-
transportador de sédio-glicose 2),
representados principalmente pela
dapagliflozina e empagliflozina, po-
deriam ter um papel importante
para ajudar a elevar a expectativa
de vida nesses pacientes [5].

Os inibidores da SGLT?2 atu-
am inibindo a reabsorcao de glicose
no tubulo contorcido proximal, o
que leva a um aumento da excrec¢ao
urindria de glicose e uma redugao
da glicemia, motivo pelo qual origi-
nalmente foram pensados como tra-
tamento para o diabetes. Contudo,
os beneficios do uso dessa classe de
medicamento em pacientes com in-
suficiéncia cardiaca (IC) ndo pare-
cem ter ligagdo com este mecanismo
de acio [6].

Apesar de ainda nao estar de-
vidamente esclarecido o modo de
acdo dos inibidores da SGLT2 na
IC, os mecanismos mais aceitos esta-

riam relacionados com o efeito da
natriurese e diurese osmética, que
acarretam diminui¢ao da pré-carga,
e da melhora da fung¢ao endotelial e
redugdo da pressao arterial, redu-
zindo a po6s carga. Estes efeitos com-
binados levam a uma diminui¢ao da
tensao parietal do ventriculo es-
querdo. Além disso, mecanismos
metabdlicos também poderiam estar
envolvidos com o efeito benéfico na
IC, dentre eles: aumento da cetogeé-
nese e da oferta de beta-hidroxibu-
tirato, melhorando o metabolismo e
bioenergética do cardiomidcito, ini-
bicio da bomba de sédio-potassio,
aumentando a concentracio de cal-
cio na mitocondria, inibi¢ao da sin-
tese de coldgeno, diminuindo a ne-
crose e fibrose do corag¢ao, e modifi-
cagoes na sintese de citocinas e no
tecido gorduroso epicardico [6].
Estudos, como o DAPA-HF e
o EMPEROR-Reduced, analisaram
a acdo dos inibidores de SGLT2 em
pacientes com pelo menos 18 anos e
com IC de fracdo de ejecao reduzi-
da (FE<40%). No primeiro, ao com-
parar um grupo que estava fazendo
uso de dapagliflozina com um gru-
po recebendo placebo, foi evidenci-
ada uma redugdo do risco de agra-
vamento da insuficiéncia cardiaca
(hospitalizagido ou visita urgente re-
sultando em terapia intravenosa
para IC) ou morte por causas cardi-
ovasculares no grupo da dapagliflo-
zina, independente da presenca ou

ACTA MSM = Rio de Janeiro = v.11 = janeiro 2024 m 4



auséncia de diabetes. Além disso,
também foram observados menos
sintomas de IC no grupo da dapa-
gliflozina [7][8]. No estudo EMPE-
ROR-Reduced[8] por sua vez, ao
analisar o risco combinado de mor-
te cardiovascular ou hospitalizagao
por IC, foi observado um risco 25%
menor nos pacientes que estavam
recebendo empagliflozina quando
comparados ao grupo placebo, in-
dependente da presenca ou ausén-
cia de diabetes. Em ambos os estu-
dos, os resultados foram impulsio-
nados principalmente por uma re-
ducdo nas hospitalizagdes por IC
[8].

Diferente dos outros estudos,
o EMPEROR-Preserved analisou a
agao da empagliflozina em pacien-
tes com pelo menos 18 anos e com
IC de fracdao de ejecido preservada
(FE>40%). Neste ensaio clinico, foi
evidenciado uma reducao de 21%
do risco combinado de morte cardi-
ovascular ou hospitalizacao por IC
no grupo da empagliflozina quando
comparado ao grupo placebo, inde-
pendente da presenga ou nao de di-
abetes. Contudo, ao analisar separa-
damente o risco de hospitalizacao
por IC e o risco de morte cardiovas-
cular, foi observado que o uso de
empagliflozina levou a uma redugao
na incidéncia de hospitalizagdo, mas
nao pareceu apresentar impacto so-
bre o nimero de morte cardiovascu-
lar [9].

O estudo DELIVER10 por sua
vez, obteve critérios de inclusio am-
plificados em comparagao com estu-
dos anteriores, que utilizaram popu-
lagoes semelhantes para andlise do
tratamento da IC. Aderiram ao es-
tudo, também, pacientes hospitali-
zados ou que foram recentemente
hospitalizados. Neste ensaio clinico,
também foi demonstrado beneficio
a inclusdo da Dapaglifozina para o
tratamento da IC [10].

Diante do notério papel dos
inibidores de SGLT?2 na IC, as dire-
trizes cardiovasculares mais atuali-
zadas descrevem estes farmacos
como classe IIA e nivel B para tratar
tanto a Insuficiéncia Cardiaca com
Fragdo de Ejecao Reduzida quanto a
Insuficiéncia cardiaca com a Fracao
de Ejecao Preservada[10]. Nesta o6ti-
ca, a terapia padrao do tratamento
da IC, com betabloqueador, inibido-
res da ECA (IECA), bloqueadores
de receptor AT1 da angiotensina II
(BRA) ou sacubitril valsartan, blo-
queadores do receptor de aldostero-
na, se mostrou mais efetiva quando
associada aos inibidores de SGLT?2,
acrescentando mais uma alternativa
na conhecida terapia quadrupla
para diminui¢io da mortalidade
cardiovascular [3].

No inicio do uso dos inibido-
res de SGLT2 em pacientes com IC,
os cardiologistas se preocupavam
com o risco de hipoglicemia e cetoa-
cidose diabética, mas esses efeitos
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nao apresentaram notavel impor-
tancia. Apesar disso, ainda se faz ne-
cessario o controle da volemia com
bioquimica adequada (por exemplo,
ureia e creatinina) e monitoramento
de possiveis infec¢oes genitais e uri-
narias, visto que o mecanismo de
a¢ao desse farmaco causa o aumen-
to da eliminacao de glicose pela uri-
na. Isso faz com que essa via fique
atrativa para microorganismos cau-
sarem tais complicagbes. No entan-
to, os inibidores de SGLT?2 apresen-
tam efeitos cardioprotetores, hemo-
dinamicos, anti-fibréticos e meta-
boélicos para o miocardio e vanta-
gens para o tratamento da IC, sen-
do estes beneficios superiores ao seu
efeito diurético e aos riscos de com-
plicagoes mais graves [3].

A partir da analise dos artigos
de referéncia para o tema, é possi-
vel iniciar uma discussao sobre o
uso dos inibidores de SGLT2 na in-
suficiéncia cardiaca, independente
da presenca de Diabetes Mellitus
tipo 2. TOMASONI et al., indo de
encontro com grandes livros de Me-
dicina Interna, como o Harrison,
destacou a insuficiéncia cardiaca
como uma condi¢do de expressiva
relevancia médica, uma vez que traz
prejuizos consideraveis na qualida-
de de vida do paciente e é uma im-
portante causa de mortalidade. Des-
sa forma, é notério a necessidade de
um arsenal terapéutico que nao sé

alivie os sintomas, mas também au-
mente a sobrevida dos pacientes [5].

Na busca de aumentar a ex-
pectativa de vida, os estudos DAPA-
HF e o EMPEROR-Reduced trouxe-
ram a dapaglifozina e a empaglifo-
zina, respectivamente, como medi-
camentos de expressivo valor, visto
que seu uso acarreta, principalmen-
te, reducdo nas hospitalizagdes por
IC de fracdo de ejecdao reduzida.
Outro estudo de destaque foi o EM-
PEROR-Preserved, que também evi-
denciou uma reducio na incidéncia
de hospitalizagao diante do uso da
empaglifozina, mas, neste caso, em
pacientes com IC de fracao de eje-
¢ao preservada. Diante do exposto,
podemos destacar a importancia da
utilizacdo destes medicamentos no
arsenal terapéutico da insuficiéncia
cardiaca, sendo aliados de farmacos
ja previamente estabelecidos para
este fim, como os betabloqueadores
e os inibidores da ECA [7][8].

Cabe ressaltar, também, que o
tratamento aqui discutido traz in-
cremento para qualidade de vida
dos pacientes que convivem com a
Insuficiéncia Cardiaca. Melhora de
anemias, da HAS e da obesidade
sao algumas das comorbidades que
a classe farmacoldgica dos inibido-
res de SGLT2 conseguiu melhorar.
Todos esses sendo efeitos secunda-
rios aos objetivos principais da me-
dicacdo. Além disso, como a formu-
lagao de tal classe tem como objeti-
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vo principal inicial o controle da Di-
abetes Mellitus, o tratamento foi al-
tamente eficaz em grupos de dia-
béticos. Contudo, as vantagens e be-
neficios de seu uso se estenderam
para pacientes com hemoglobina
glicada normal e pacientes pré-dia-
béticos. Este fato demonstra que o
tratamento nao ¢ limitado aos dia-
béticos e que houve expansio e oti-
mizagao de sua utilidade em outras
comorbidades, diferente de seu pri-
meiro objetivo [3].

Apesar de toda presente dis-
cussao e do avango da terapia far-
macolégica para tratamento da In-
suficiéncia Cardiaca como um todo,
¢ importante destacar que ainda ha
um elevado indice anual de descom-
pensacao clinica e 6bitos por causas
cardiovasculares. Dessa forma, a
propagacao da informagao da inclu-
sao efetiva dessa classe de medica-
mentos para tratar uma das princi-
pais doencas cardiovasculares que
acomete a populagao faz-se essenci-
al [3].

Segundo o estudo DAPA-HF,
os efeitos colaterais (hipoglicemia,
cetoacidose diabética, entre outros)
pelo uso da Dapaglifozina para tra-
tamento da Insuficiéncia Cardiaca
que mais preocupavam cardiologis-
tas ndo foram evidenciados. Tal fato
fortalece o potencial de adi¢do do
farmaco na terapéutica. Entretanto,
Lytvyn junto a seus associados em
seu trabalho defende que pelo proé-

prio mecanismo de ag¢ido da classe
farmacolégica dos inibidores do
SGLT?2, faz-se necessario o monito-
ramento do status volémico do paci-
ente de forma individualizada e
proxima durante as primeiras con-
sultas de retorno ap6s administra-
¢do da nova medica¢do, dando pre-
feréncia a bioquimica atualizada
para garantir a tolerancia ao farma-
co, estando de acordo com informa-
¢oes dadas por Mendes e Bacal
Além disso, monitorar infecgbes ge-
nitais e urinarias devem estar inclui-
das no rastreio desses atendimentos.
A elevagdo da glicose tubular e nas
vias urindrias, pode desencadear o
aumento de infecgdes urinarias.
Com poucos efeitos adversos e au-
mento significativo da sobrevida,
apresentam-se como opgoes rele-
vantes no tratamento da IC [3][7]
[11].

Dessa forma, espera-se dos
inibidores de SGLT2 um efeito car-
dioprotetor, com a¢des hemodina-
micas, anti-fibréticas e metabdlicas
ao nivel do Miocardio, que se so-
brepdem ao seu efeito diurético [3].

Por fim, um adendo é feito
por Lytvyn e seus parceiros: apesar
de todos os estudos aqui discutidos
relatarem efetividade do tratamento
em pacientes com complicagoes, se-
rao importantes daqui para frente
estudos que avaliem a eficacia dos
medicamentos dessa classe como
primeira escolha logo no inicio do
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tratamento como prevencio de
complicagoes [11].

Consideragoes Finais

Os inibidores do transporta-
dor SGLT?2 sdo originalmente me-
dicamentos usados para o diabetes
mellitus tipo 2. No entanto, o que se
pode observar no artigo em questao
¢é que essa classe aparece como uma
importante op¢io para o tratamen-
to de pacientes com Insuficiéncia
Cardiaca, seja com fragao de eje¢ao
reduzida ou preservada, e sua efeti-
vidade independe do fato do paci-
ente ser portador do diabetes ou
nao. Aparentemente seguros, esses
farmacos sao associados a terapia
previamente estabelecida em paci-
entes ja com algumas complica¢oes
na sua condig¢ao, tendo demonstra-
do uma importante redugao nas in-
ternagoes hospitalares e aumento na
qualidade de vida. Estes beneficios
sdo observados sem trazer efeitos
colaterais importantes.

Diante do exposto, pode-se
concluir que os médicos devem in-
cluir os inibidores de SGLT2, como
a dapaglifozina e a empaglifozina,
em seu arsenal terapéutico para o
tratamento de pacientes com insufi-
ciéncia cardiaca. Contudo, é impor-
tante ressaltar que seria interessante
mais estudos sobre o uso dessas dro-
gas como primeira escolha para
prevengao de complicagdes nos pa-
cientes cardiopatas.
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