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Os inibidores do co-transportador de sédio-glicose 2 (SGLT-2), inicialmente
conhecidos pelo seu beneficio anti-hiperglicémico, foram reconhecidos nos dltimos anos
como uma terapia fundamental para a insuficiéncia cardiaca (IC) em todo o espectro da
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE). Em 2015, o efeito terapéutico dos inibidores
do SGLT-2 na IC foi sinalizado inicialmente no artigo publicado sobre um ensaio clinico
randomizado de resultados cardiovasculares para empagliflozina no tratamento do diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). Apés isso, foram realizados diversos ensaios clinicos de referéncia
na IC, independentemente do status de diabetes, que confirmaram a eficicia dos inibidores
do SGLT-2 no tratamento da IC. A principio, os primeiros estudos avaliaram pacientes com
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejegdo reduzida (ICFEr), com FEVE de 40% ou menos.
Neles, identificaram redugio de morte cardiovascular e hospitalizagdo por agravamento da
IC com o uso de inibidores do SGLT-2. Como os ensaios randomizados de inibidores de
SGLT-2 demonstraram uma melhora robusta na ICFEr, levantaram o questionamento sobre
a eficicia dessas medicacdes também no tratamento de pacientes que apresentam
insuficiéncia cardiaca com fragio de ejecdo preservada (ICFEp). Com isso, foram realizados
alguns ensaios nessa populacio e eles mostraram redug¢io de hospitalizacdo e de buscas por
servigos de urgéncia e demonstraram melhora da qualidade de vida desses pacientes. Apés
muitos ensaios clinicos randomizados e metanilises desses, a diretriz de IC da European
Society of Cardiology (ESC) 2023 trouxe os inibidores do SGLT-2 (dapaglifozina e
empaglifozina) como recomendagio para pacientes com IC com fracio de ejegdo
intermediaria (ICFEi) e ICFEp para reduzir o risco de hospitalizacdo por IC ou morte
cardiovascular. Portanto, torna-se relevante estudar sobre o uso dos inibidores do SGLT2 na
IC, independente da presenca de diabetes e em todos os espectros de FEVE, visando
desenhar estratégias terapéuticas de forma eficaz para os pacientes.
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Sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT-2) inhibitors, initially known for
their antihyperglycemic benefit, have been recognized in in the past few years as a pivotal
therapy for heart failure (HF) across the ejection fraction spectrum of the left ventricle
(LVEF). In 2015, the therapeutic effect of SGLT-2 inhibitors on HF was initially highlighted
in the article published about a randomized clinical trial of cardiovascular results for
empagliflozin in the treatment of type 2 diabetes mellitus (T2DM). After that, several
landmark clinical trials in HF were carried out, regardless of diabetes status, which
confirmed the effectiveness of SGLT-2 inhibitors in the treatment of HF. Initially, the first
studies evaluated patients with heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF), with
LVEF of 409% or less. In them, they identified a reduction in cardiovascular death and
hospitalization due to worsening HF with the use of SGLT-2 inhibitors. As randomized
trials of SGLT-2 inhibitors demonstrated a robust improvement in HFrEF, they raised the
question about the effectiveness of these medications also in treating patients with heart
failure with preserved ejection fraction (HFpEF). As a result, some trials were carried out
in this population and they showed a reduction in hospitalizations and visits to emergency
services and demonstrated an improvement in the quality of life of these patients. After
many randomized clinical trials and meta-analyses, the European Society of Cardiology
(ESC) 2023 HF guideline brought SGLT-2 inhibitors (dapaglifozin and empaglifozin) as a
recommendation for patients with HF with mid-range ejection fraction (HFmrEF) and
HFpEF to reduce the risk of hospitalization for HF or cardiovascular death. Therefore, it is
relevant to study the use of SGLT?2 inhibitors in HF, regardless of the presence of diabetes
and in all spectrums of LVEF, aiming to design effective therapeutic strategies for patients.

Keywords: Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors. Heart Failure. Cardiology.
INTRODUCAO:

Os inibidores do co-transportador de sédio-glicose 2 (SGLT-2), conhecidos
tradicionalmente como medicamentos antidiabéticos orais, estabeleceram-se nos tltimos
anos como uma terapia fundamental para a insuficiéncia cardiaca (IC) em todo o espectro
da fragio de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE)o.

O efeito terapéutico dos inibidores do SGLT-2 na IC foi sinalizado inicialmente em
um ensaio clinico randomizado de resultados cardiovasculares para empagliflozina no
tratamento do diabetes mellitus tipo 2 (DM2)" publicado em 2015, que revelou uma redugio
significativa no desfecho secundirio de hospitalizacdes por IC no grupo que recebeu
empagliflozina em compara¢io com o grupo placebo. Depois, outros estudos de desfechos
cardiovasculares reforcaram ainda mais a evidéncia de uma redugio nas hospitalizac¢ées por
IC e na morte cardiovascular, indicando um possivel efeito medicamentoso direto dos
inibidores do SGLT-2 na IC, independente de suas propriedades anti-hiperglicémicas. Com

isso, foram realizados vérios ensaios clinicos de referéncia na IC, independentemente do
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status de diabetes, que confirmaram a eficicia dos inibidores do SGLT-2 no tratamento da
ICo.

Entre os mecanismos mais amplamente aceitos para explicar como os inibidores do
SGLT-2 atuam na IC, destacam-se a melhora na tensdo das paredes do ventriculo esquerdo
devido 4 diminui¢io da pré-carga, pelo efeito da natriurese e diurese osmdtica, e diminuigio
da pés-carga, pela melhora na fung¢io endotelial e redugio da pressdo arterial. Em relagio aos
mecanismos metabdlicos, incluem a melhora no metabolismo e bioenergética do
cardiomiécito (maior cetogénese e aumento da oferta de B-hidroxibutirato), inibi¢io da
bomba sédio-hidrogénio miocirdica (o que leva a maior concentragio de cilcio na
mitocéndria), reducdo da necrose e fibrose cardiacas (inibigio da sintese de coldgeno) e
alteracdes na producio de citocinas e no tecido gorduroso epicardico3.

Tendo isso em vista, analisou-se os tltimos ensaios de grande relevincia publicados
e as perspectivas dessa terapia promissora, por meio de uma revisio narrativa da literatura
sobre uso dos inibidores do SGLT-2 no tratamento da IC, independente do status de
diabetes, através de uma pesquisa na base de dados PUBMED, usando os descritores “Heart

Failure” e “Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors.

METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisdo narrativa da literatura com o objetivo
de analisar desde a descoberta da possibilidade de utiliza¢do dos inibidores de SGLT-2 no
tratamento da IC em pacientes independente do status de diabetes até os mais recentes
estudos publicados.

A pesquisa foi realizada na base de dados PUBMED, no més de abril de 2024. Foram
utlizados os descritores: “Heart Failure” e “Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors”,
restringindo para artigos publicados entre 2015 e 2024 e buscando apenas estudos que
estivessem em inglés ou portugués. Dos artigos encontrados, onze foram escolhidos para
compor este trabalho, devido 4 importincia dos resultados obtidos com populagdes amplas
e da repercussio deles no meio cientifico. Desses, cinco artigos escolhidos sdo de ensaios
clinicos que foram a base para a inclusdo dos inibidores do SGLT-2 no tratamento da IC,
uma metandlise de dois desses estudos, dois guidelines recentes da Sociedade Europeia de
Cardiologia e um da American Heart Association e, por fim, duas revisdes de literatura

sobre o tema, sendo uma delas de relevincia notéria em territério nacional, da Sociedade

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao. Sao Paulo, v.10. n.05.maio. 2024.
[SSN - 2675 — 3375

1710


https://international.heart.org/pt/home-portugues/

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE

Brasileira de Cardiologia e outra com impacto global, da International Journal of Heart

Failure.

DISCUSSAO

O Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes
(EMPA-REG OUTCOME)" foi um ensaio clinico randomizado que avaliou desfechos
cardiovasculares com empagliflozina em 7.020 pacientes com doenca cardiovascular
estabelecida, com acompanhamento médio de 3,1 anos. No contexto da IC, descobriu-se que
a empagliflozina reduziu significativamente as hospitaliza¢cdes por IC em 350. Esta
descoberta foi inesperada e exigiu validacdo de outros estudos paralelos.

O primeiro estudo dos inibidores do SGLT-2 com foco na IC, com uma ampla
populacio, foi o DAPA-HF (Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart
Failure)” . O DAPA-HF foi o primeiro estudo que avaliou a eficicia de um inibidor do
SGLT-2 em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragio de ejecdo reduzida (ICFEr),
envolveu 4.744 com FEVE de 40% ou menos, classe funcional NYHA (New York Heart
Association) IT a IV e que apresentassem ou nio DMaz. Os pacientes foram randomizados e
receberam 10 mg de dapagliflozina, uma vez ao dia, ou placebo e foram acompanhados
durante um periodo de 18 meses?. Descobriu-se que a dapagliflozina reduziu
significativamente o desfecho de morte cardiovascular, hospitaliza¢des por IC e consultas
urgentes por IC em comparagio ao placebo. Tendo em vista que, dos 4.744 participantes,
2.605 tinham IC, porém nio tinham DMz, ficou evidente que o efeito do tratamento era
positivo independente de uma histéria prévia de DMa. A dapagliflozina reduziu
consideravelmente o risco de morte cardiovascular em 279 desses pacientes®.

Este estudo foi seguido pelo EMPEROR-Reduced (Empagliflozin Outcome Trial in
Patients With Chronic Heart Failure With Reduced Ejection Fraction), que avaliou a
eficicia da empagliflozina em uma coorte semelhante, porém com uma FEVE média mais
baixa, de até 27%, que o DAPA-HF. O ensaio envolveu 3.730 pacientes com
acompanhamento médio de 16 meses®. O desfecho primirio foi um composto de morte
cardiovascular ou hospitalizacdo por agravamento da IC. O tratamento com a
empagliflozina reduziu o desfecho primario em 15% e hospitaliza¢do por IC em 319 Vale
destacar que aproximadamente 50% dos participantes nio tinham DMa2. Todavia, nio

reduziu a morte cardiovascular. Apesar disso, em uma meta-anilise dos estudos
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EMPEROR-Reduced e DAPA-HF, viu-se que em conjunto eles apresentam significincia
estatistica também com relagdo 4 reducio de morte cardiovascular®™.

Como os ensaios randomizados de inibidores de SGLT-2 demonstraram uma
melhora robusta na ICEFEr, com efeitos benéficos em diabéticos e nio diabéticos,
levantaram o questionamento sobre a eficicia dessas medicagdes também no tratamento de
pacientes que apresentam insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada (ICFEp).

A ICFEp ¢é caracterizada por disfunc¢io diastdlica observada de modo frequente na
populacdo geridtrica com comorbidades cardio-renais-metabdlicas concomitantes, constitui
quase metade da carga total de IC e tem menores opcdes de tratamento efetivo comparadas
a ICFEr, tendo em vista que é um fenétipo mais complexo de ICo.

O Sotagliflozin in patients with diabetes and recent worsening heart failure
(SOLOIST-WHF)? foi um estudo duplo-cego no qual pacientes com DM2 que foram
recentemente hospitalizados por agravamento da IC foram randomizados para receber
sotagliflozina ou placebo. Um total de 1.222 pacientes foram randomizados e foram
acompanhados por cerca de 9 meses. O SOLOIST-WHEF foi o primeiro estudo a indicar que
os inibidores de SGLT-2 poderiam ter um beneficio na reducdo de eventos cardiovasculares
em pacientes com ICFEP e DM29. No entanto, embora tais pacientes tenham sido incluidos
no ensaio, o término precoce do estudo devido a perda do financiamento pelo patrocinador
e o pequeno tamanho da amostra deste subgrupo dificultaram a obten¢io de qualquer
conclusio firme a esse respeito.

Em seguida, o ensaio Empagliflozin Outcome Trial in Patient With Chronic Heart
Failure With Preserved Ejection Fraction (EMPEROR-Preserved)" foi o primeiro estudo
que avaliou exclusivamente a eficicia dos inibidores do SGLT-2 (empagliflozina) em
pacientes com IC com fracdo de ejecdo preservada, superior a 40%. O ensaio contou com
5.988 participantes que apresentavam IC classe funcional NYHA II-IV e foram
acompanhados por 26 meses em 622 centros em 23 paises. Aproximadamente 51% dos
participantes nio tinham DMa2. Em pacientes com IC e fracio de ejecio preservada, a
inibi¢do do SGLT-2 com empagliflozina levou a um risco relativo 21% menor no composto
de morte cardiovascular ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, que foi principalmente
relacionado a um risco 29% menor de hospitaliza¢io por insuficiéncia cardiaca com
empagliflozina. A empagliflozina também levou a um menor nimero total de

hospitalizacdes por IC e a um tempo mais longo até a primeira hospitalizacio por IC. Esse
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beneficio foi observado em pacientes com ou sem diabetes. Com esses resultados, a
empagliflozina foi o primeiro firmaco, até entdo, que apresentou esses efeitos em pacientes
com ICFEp".

Apéds o estudo EMPEROR Preserved ter demonstrado a eficicia da empagliflozina
nos pacientes com ICFEP, o ensaio Dapagliflozin in Heart Failure with Mildly Reduced or
Preserved Ejection Fraction (DELIVER)? avaliou a dapaglifozina. O estudo incluiu 6263
pacientes com IC e FEVE acima de 40%, com uma dura¢io média de acompanhamento de
2,3 anos. O estudo mostrou reducio de hospitalizagio, idas a urgéncia e melhora da qualidade
de vida, apesar de nio ter havido redugio estatisticamente significativa da mortalidade
cardiovascular. O desfecho primario foi um composto de agravamento da IC (que foi
definido como uma hospitalizacdo ndo planejada por IC ou uma consulta urgente por IC)
ou morte cardiovascular. Houve redu¢io do desfecho primario de 1200. O estudo mostrou
reducio de hospitalizacio, idas 4 urgéncia e melhora da qualidade de vida, apesar de n3o ter
havido redugio estatisticamente significativa da mortalidade cardiovascular. Além disso, o
medicamento foi muito bem tolerado, sobretudo no que diz respeito a piora da funcéo renal.
Assim, a dapagliflozina, assim como os demais inibidores de SGLT-2, se consagrou como
um tratamento a ser fortemente considerado na IC com fracdo de ejecio preservada?.

Na diretriz de 2021 da European Society of Cardiology (ESC)5 e na diretriz de 2022
da American Heart Association/American College of Cardiology/Heart Failure Society of
America (AHA/ACC/HFSA)+j4 comegaram a recomendar o uso de inibidores do SGLT-
2 no tratamento da ICFEr crénica e estivel (recomendagio de classe 1 para redugio de morte
cardiovascular e hospitalizagdes por IC), independentemente do status basal de diabetes.

Em relagdo a ICFEp, as diretrizes da ESC 2021 foram publicadas antes da publicacdo
dos ensaios EMPEROR-Preserved e DELIVER e, portanto, nio abordam o uso de inibidores
de SGLT-2 na IC com fracio de ejecdo intermediiria (ICFEi), entre 40% e 49%, e na
ICFEP.

No ano seguinte, a diretriz de 2022 da AHA/ACC/HFSA recomendou como classe
2A os inibidores do SGLT-2 com base nos resultados do estudo EMPEROR-Preserved.
Ainda em 2022, no congresso da ESC, discutiu-se os resultados de metanalises dos estudos
relevantes no tema, ficando evidente que os inibidores do SGLT-2 tém impacto em reduzir
desfechos clinicos cardiovasculares para todos os pacientes com IC (ICFEr ou ICFEp),

desde que nio tenham contraindicacdo da classe de droga. Dentre as metanélises ressaltadas,
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destacam-se a metanélise Deliver + DAPA-HF, publicada na revista Nature Medicine, e a
metanilise DELIVER + EMPEROR-Preserved, na mesma linha de investigacdo. Com essa
ultima, foi possivel avaliar mais de 12.000 pacientes com FEVE>4009% usando dois inibidores
do SGLT2 diferentes, com desfecho primirio também sendo morte cardiovascular e
hospitalizagdo por IC. O resultado foi a reducdo de 209% do desfecho primaério. Além disso,
na metandlise com 5 estudos (DAPA-HF, DELIVER, EMPEROR-preserved, EMPEROR-
Reduced e SOLOIST-WHT) houve redugio de 23% do desfecho primario e redugio de 13%
de mortes cardiovasculares.

Por fim, na diretriz de IC da ESC 2023° os inibidores do SGLT-2 (dapaglifozina e
empaglifozina) foram recomendados em pacientes com ICFEi e ICFEp para reduzir o risco
de hospitalizagdo por IC ou morte cardiovascular (classe de recomendagio 1 e nivel de

evidéncia A).

CONCLUSAO

Apesar de inicialmente serem consideradas apenas drogas hipoglicemiantes, a
literatura tem comprovado que os efeitos benéficos dos inibidores do SGLT-2 vdo muito
além. As diretrizes mais recentes recomendam fortemente o uso desses medicamentos em
diversos cenérios de IC, representando uma evolugio significativa no tratamento dessa
condi¢do, mesmo em pacientes n3o diabéticos. Essa classe medicamentosa é uma das adi¢des
mais recentes ao arsenal terapéutico na IC e seus mecanismos envolvidos no impacto
cardiovascular ainda estdo em constantes pesquisas, com investigacdes sugerindo um
grande nimero de alvos metabdlicos e biomoleculares que podem desempenhar um papel na
ocorréncia de efeitos metabélicos cardio-renais na IC.

Tendo em vista a eficdcia desses medicamentos nos casos de IC, bem como de DM2
e 3 doenca renal crénica, é imperativo garantir a implementagio adequada do uso da terapia
com inibidores de SGLT-2 nas popula¢ées que tém essas comorbidades para melhorar a

sobrevida, diminuir a quantidade de hospitaliza¢Ges e reduzir os custos de satde associados.
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