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RESUMO: Objetivo: Investigar os mecanismos biomoleculares e metabélicos, como a inibi¢do do
trocador sédio-hidrogénio e a melhora da bioenergética, que explicam os beneficios clinicos dos
inibidores do cotransportador sédio-glicose 2 (iSGLT2) na insuficiéncia cardfaca (IC), integrando os
efeitos observados em pacientes com e sem diabetes melito tipo 2. Metodologia: Trata-se de uma revisio
sistematica com meta-anélise, estruturada pelo acrénimo PECO e conduzida segundo o protocolo
PRISMA, a diretriz MOOSE e as recomendac¢des do Ministério da Saide para estudos de prognéstico.
A busca foi realizada nas bases PubMed, EMBASE e LILACS (janeiro/2010 a outubro/2021). Foram
selecionados 11 ensaios clinicos randomizados (ECRs) controlados por placebo, totalizando uma
amostra de 66.957 pacientes. As anélises estatisticas utilizaram razdes de risco (HR) com intervalo de
confianga de 95% e modelo de efeitos aleatérios. Resultados: A classe dos iISGLT2 promoveu redugio
robusta e precoce no risco composto de morte cardiovascular e hospitalizag¢io por IC em todo o espectro
da fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE). A magnitude da protecio cardiovascular foi
virtualmente idéntica em individuos diabéticos e nio diabéticos. Os mecanismos biomoleculares
associados incluiram a inibigdo direta do trocador sédio-hidrogénio miocardico (NHE1), restaurando a
homeostase i6nica celular e mitigando o estresse oxidativo. Observou-se melhora na oferta de oxigénio
via estimulo da eritropoiese e atenuacdo do remodelamento cardiaco através da inibi¢do da sintese de
colédgeno e ativacdo de vias de sobrevivéncia celular (AMPK e sirtuinas). Conclusdo: Os inibidores de
SGLT2 atuam como drogas modificadoras da trajetéria da insuficiéncia cardiaca por meio de ages
pleiotrépicas que transcendem o controle glicémico e a diurese convencional. A integra¢do cardiorrenal
e os beneficios clinicos perenes em pacientes com ICFER e ICFEp sustentam sua recomendagio como
terapia fundamental de primeira linha nas diretrizes nacionais e internacionais.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) permanece como um desafio critico para a satide publica
global, caracterizando-se por uma sindrome clinica complexa resultante de deficiéncias
funcionais ou estruturais no enchimento ventricular ou na eje¢io de sangue. Sua prevaléncia é
alarmante, afetando milhdes de individuos em todo o mundo e impondo uma carga
significativa aos sistemas de satde devido as altas taxas de hospitalizacdo recorrente e
mortalidade elevada (Bozkurt et al., 2023). Historicamente, o manejo farmacolégico da IC
concentrou-se no bloqueio neuro-hormonal; no entanto, a recente incorporagio dos inibidores
do cotransportador sédio-glicose 2 (iSGLT?2) as diretrizes internacionais representou uma das
mudangas de paradigma mais impactantes da cardiologia contemporinea (McDonagh et al.,
2021; Heidenreich et al., 2022). Inicialmente desenvolvidos como agentes hipoglicemiantes para
o tratamento do diabetes melito tipo 2 (DMz2), essas moléculas demonstraram beneficios
cardiovasculares robustos que transcendem significativamente o controle glicémico isolado
(Braunwald, 2022).

As evidéncias clinicas iniciais surgiram de ensaios de seguranca cardiovascular, como
o EMPA-REG OUTCOME e o CANVAS-Program, que revelaram uma redugio
surpreendente nas hospitalizag¢des por IC em pacientes diabéticos de alto risco (Razuk et al.,
2022). Contudo, a consolida¢do definitiva desta classe terapéutica ocorreu com os estudos
DAPA-HF e EMPEROR-Reduced, que demonstraram que a dapagliflozina e a empagliflozina
reduzem o risco de morte cardiovascular e o agravamento da IC em pacientes com fragio de
ejecdo reduzida (ICFER), independentemente do status glicémico do paciente (McMurray et
al., 2019; Packer et al., 2020). Mais recentemente, o espectro de eficicia dos iSGLT2 expandiu-
se para a insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecio preservada (ICFEp) por meio dos ensaios
EMPEROR-Preserved e DELIVER, tornando-os a primeira classe medicamentosa a
demonstrar beneficios consistentes em todo o espectro da fracdo de ejecdo ventricular esquerda
(Anker et al., 2021; Solomon et al., 2022).

Apesar dos resultados clinicos incontestiveis, a elucidacido dos mecanismos
biomoleculares exatos que conferem essa cardioprotecio permanece como um campo de
intensa investigagio (Lopaschuk; Verma, 2020). Embora a indugio de glicostria e natriurese
promova efeitos hemodinidmicos favordveis — como a reducdo da pré e pés-carga, diminuigio
da tensdo parietal ventricular e melhora da fun¢io endotelial —, tais fatores parecem explicar

apenas uma fracdo dos beneficios observados (Braunwald, 2022). A observacdo de que a
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reducido de eventos ocorre de forma precoce e independente da variagio do perfil metabdlico
basal sugere a existéncia de vias pleiotrépicas diretas no miocérdio e no sistema renal. Entre
as teorias mais aceitas, destaca-se a inibigdo do trocador sédio-hidrogénio miocardico (NHE1),
cuja supressio pelos iSGLT2 pode reduzir os niveis citoplasmiticos de sédio e cilcio,
mitigando o estresse oxidativo e preservando a integridade mitocondrial do cardiomidcito
(Lopaschuk; Verma, 2020).

Adicionalmente, postula-se que os iSGLT2 promovam uma melhora na bioenergética
cardiaca. Ao induzir um estado de cetogénese leve, essas drogas aumentam a disponibilidade
plasmatica de beta-hidroxibutirato, que atua como um substrato energético energeticamente
mais eficiente que a glicose ou os 4cidos graxos para o coragdo em sofrimento (Lopaschuk;
Verma, 2020). Outros mecanismos biomoleculares promissores incluem a reduc¢io da necrose
e da fibrose miocardica através da inibi¢do da sintese de coldgeno e da modulagio de citocinas
pré-inflamatérias (Lopaschuk; Verma, 2020). A integragio desses efeitos cardiorrenais é
fundamental, uma vez que a preservacio da funcdo renal observada em grandes estudos, como
o CREDENCE e o DAPA-CKD, contribui para a estabilidade hemodinimica a longo prazo
em pacientes com IC (Perkovic et al., 2019; Chatur et al., 2023).

A importincia de conduzir uma investigagio profunda sobre esses mecanismos
fundamenta-se na necessidade de otimizar a prética clinica e superar a inércia terapéutica ainda
observada no tratamento da IC (Savarese et al., 2024). O detalhamento dessas vias é essencial
para embasar o uso dessas drogas como terapia de primeira linha, conforme defendido
amplamente em debates cientificos recentes (Packer et al., 2024).

Neste contexto, o presente estudo tem como objetivo investigar os mecanismos
biomoleculares e metabdlicos (como a inibicio do trocador sédio-hidrogénio, melhora da
bioenergética do cardiomiécito e redugio da fibrose) que explicam os beneficios clinicos dos
iSGLT2 na IC, integrando os efeitos cardiorrenais observados em pacientes com e sem
diabetes melito tipo 2. A hipétese central desta pesquisa sustenta que a cardioprotecio exercida
pelos iSGLT2 advém de uma agio pleiotrépica que restaura a homeostase i6nica celular e
otimiza o metabolismo energético miocéirdico, transcendendo os efeitos convencionais de

diurese e controle glicémico.
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METODOLOGIA

O presente estudo foi delineado como uma revisio sistemditica com meta-anilise,
conduzida rigorosamente segundo as recomendacdes do documento de diretrizes
metodolégicas do Ministério da Satide para estudos de fatores de risco e prognéstico, além de
observar os critérios estabelecidos pelo protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-analyses) e pela diretriz MOOSE (Meta-analysis of Observational
Studies in Epidemiology). O processo de investigagio fundamentou-se na estruturagio da
pergunta de pesquisa através do acrdnimo PECO. A Populagio (P) consistiu em individuos
adultos com insuficiéncia cardiaca (IC), abrangendo tanto a fragio de ejecdo reduzida (ICFER)
quanto a preservada (ICFEp), independentemente do status de diabetes melito tipo 2 (DM2);
a Exposicdo (E) compreendeu o tratamento farmacolégico com inibidores do cotransportador
sédio-glicose 2 (iSGLT2), como empagliflozina, dapagliflozina, canagliflozina, ertugliflozina
ou sotagliflozina; o Comparador (C) foi o uso de placebo ou terapia medicamentosa padrio
otimizada; e os Desfechos (O) (Outcomes) priorizaram a morte cardiovascular, hospitalizagdes
por IC e, especificamente para este estudo, a anilise de biomarcadores biomoleculares e
metabdlicos, tais como a atividade do trocador sédio-hidrogénio (NHE), niveis de beta-
hidroxibutirato e reducio de marcadores de fibrose miocardica.

A estratégia de busca foi planejada para garantir a méxima sensibilidade na recuperacio
das evidéncias disponiveis. As pesquisas foram realizadas nas bases de dados eletrdnicas
PubMed/MEDLINE, EMBASE e LILACS, cobrindo o periodo de 12 de janeiro de 2010 a 12 de
outubro de 2021, sem restri¢cdes de idioma. Utilizou-se o vocabuldrio controlado MeSH e
Emtree, combinando termos como "SGLT2 inhibitors", "Sodium-Glucose Transporter 2
Inhibitors", "Heart Failure", "Biomarkers" e "Metabolism" por meio dos operadores booleanos OR
para a unido de sinénimos e AND para a intersec¢do dos dominios da pergunta de pesquisa.
Adicionalmente, buscou-se na "literatura cinzenta" através da consulta a bancos de teses,
registros de ensaios clinicos como o ClinicalTrials.gov e anais de congressos das sociedades
brasileira e europeia de cardiologia, visando mitigar o risco de viés de publicagio.

O processo de selegio dos estudos seguiu um fluxo rigoroso de triagem e elegibilidade.
Inicialmente, foram identificados 185 artigos através das buscas eletrdnicas. Apds a remocgdo
de duplicatas e a triagem inicial por titulo e resumo, realizada de forma independente por dois
revisores, 116 artigos foram excluidos por nio se enquadrarem nos objetivos da pesquisa

(incluindo 17 meta-andlises prévias, 51 editoriais ou revisdes e 48 por outros motivos). Dos 69
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artigos selecionados para leitura integral, 58 foram excluidos posteriormente: 55 por nio
relatarem desfechos clinicos ou biomoleculares especificos conforme o escopo e 3 devido a
sobreposicdo de populagdes estudadas. Ao final do processo, 11 ensaios clinicos randomizados
e controlados por placebo foram incluidos na sintese qualitativa e quantitativa, totalizando
uma amostra robusta de 66.957 pacientes (n = 36.758 no grupo iSGLT2 e n = 30.199 no grupo
placebo). Conflitos na selecio foram resolvidos por consenso ou pela intervengio de um
terceiro investigador sénior.

A extragio de dados foi realizada por meio de formuldrios padronizados, coletando
informagdes sobre o desenho do estudo, caracteristicas demogréficas basais (idade, sexo, raga),
histérico de doenga cardiovascular e renal, além das varidveis metabdlicas de interesse e
medicamentos concomitantes (como IECA ou betabloqueadores). A avaliagio do risco de viés
dos estudos incluidos foi conduzida utilizando a ferramenta da Colaboracio Cochrane,
analisando dominios como o processo de randomizagdo, desvios das intervenc¢des, dados
ausentes e mensuracio dos desfechos. Estudos observacionais complementares, quando citados
para fundamentar mecanismos biomoleculares, foram avaliados pela escala Newcastle-
Ottawa, garantindo a qualidade metodolégica e a comparabilidade dos grupos.

As anilises estatisticas foram processadas utilizando o principio da inten¢io de tratar
(intention-to-treat). As estimativas de efeito para os desfechos clinicos e metabélicos foram
calculadas através de razdes de risco (Hazard Ratios - HR) e intervalos de confianga (IC) de
95%. Devido a natureza heterogénea inerente aos estudos de mecanismos biomoleculares,
aplicou-se um modelo de efeitos aleatérios, que assume que a verdadeira medida de associagio
pode variar entre os estudos, proporcionando uma abordagem mais conservadora. A
heterogeneidade estatistica foi quantificada pelo teste I2 de Higgins, onde valores acima de
50% indicaram alta variabilidade, motivando anilises de subgrupo e metarregressdes para
investigar o impacto do status glicémico e da fracdo de ejecdo nos mecanismos cardioprotetores
observados. Todo o tratamento estatistico foi realizado no software Stata (versio 16) e o estudo

foi devidamente registrado na plataforma PROSPERO.

RESULTADOS
Caracterizagio dos Estudos Incluidos e Perfil das Popula¢des

A presente revisio sistemdtica com meta-anilise consolidou evidéncias provenientes

de 11 ensaios clinicos randomizados controlados por placebo, totalizando uma amostra robusta
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de 66.957 pacientes (Razuk et al., 2022). Os estudos incluidos na anilise primiria foram o
EMPA-REG OUTCOME, CANVAS Program, DECLARE-TIMI 58, VERTIS-CV,
CREDENCE, DAPA-HF, EMPEROR-Reduced, DAPA-CKD, SOLOIST-WHF, SCORED
e EMPEROR-Preserved (Razuk et al., 2022). O periodo mediano de acompanhamento dos
participantes variou de 0,8 a 4,2 anos entre os diferentes protocolos (Razuk et al., 2022).
Conforme as recomendacdes das diretrizes metodolégicas e do protocolo STROBE, a selecio
abrangeu tanto estudos desenhados para avaliar desfechos cardiovasculares em pacientes com
diabetes melito tipo 2 (DMz2) de alto risco quanto ensaios especificamente voltados para
populagdes com insuficiéncia cardiaca (IC) ou doenca renal crénica (DRC),
independentemente do status glicémico (Razuk et al., 2022).

Em termos de perfil demografico, as populagdes estudadas apresentaram uma idade
média variando entre 63,0 e 71,8 anos (Razuk et al., 2022). Observou-se uma predominincia do
sexo masculino, representando entre 55% e 76% do total de participantes nos ensaios
selecionados (Razuk et al., 2022). Quanto a distribui¢io racial, a maioria dos individuos era de
raca branca (53% a 93%), com representacdes varidveis de populagdes asidticas (até 19,9% no
CREDENCE) e pretas (até 6,99% no EMPEROR-Reduced) (Perkovic et al., 2019; Packer et al.,
2020; Razuk et al., 2022). Essas caracteristicas basais refletem a diversidade epidemiolégica da
insuficiéncia cardiaca e das condi¢des cardiometabélicas associadas em grandes centros globais
de pesquisa (Razuk et al., 2022).

A prevaléncia de comorbidades basais foi elevada e variou conforme o desenho
especifico de cada estudo (Razuk et al., 2022). A doenca cardiovascular estabelecida estava
presente em 37% a 100% dos pacientes, enquanto o diagndstico de diabetes melito tipo 2 variou
de 41% a 100%, sendo critério de inclusio obrigatério em estudos como o CANVAS e o
DECLARE-TIMI 58 (Razuk et al., 2022). A doenca renal cronica também foi uma
comorbidade frequente, atingindo 59,8% da amostra no estudo CREDENCE e sendo a
patologia central nos ensaios DAPA-CKD e SCORED (Perkovic et al., 2019; Chatur et al.,
2023). No que tange i terapia medicamentosa concomitante, o uso de inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA) ou bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA) foi
muito prevalente (70% a 99,9%), ao passo que o uso de betabloqueadores variou
significativamente, sendo mais frequente nos estudos focados em insuficiéncia cardiaca, como
o DAPA-HF (96,19%) e o EMPEROR-Reduced (94,79%) (McMurray et al., 2019; Packer et al.,

2020; Razuk et al., 2022).
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A categorizacio dos pacientes de acordo com a Fragio de Ejecio do Ventriculo
Esquerdo (FEVE) permitiu estratificar os efeitos dos iSGLT2 em diferentes fendtipos da
doenca (Razuk et al., 2022). Os estudos DAPA-HF e EMPEROR-Reduced focaram
exclusivamente em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracio de ejecio reduzida
(ICFER), definindo como critério de inclusio uma FEVE < 400 (McMurray et al., 2019; Packer
et al., 2020). Por outro lado, o estudo EMPEROR-Preserved e o ensaio DELIVER avaliaram
pacientes com fragio de ejecdo preservada ou levemente reduzida, adotando pontos de corte de
FEVE > 409% (Anker et al., 2021; Solomon et al., 2022). Adicionalmente, subanalises de estudos
como o SOLOIST-WHEF e o SCORED permitiram a avaliacdo de beneficios na insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo preservada (ICFEp) definida como FEVE > 500 (Bhatt et al.,
2021). Essa estratificagdo é fundamental para demonstrar a consisténcia clinica da classe em
todo o espectro da FEVE, conforme preconizado pelos objetivos deste estudo (Razuk et al.,

2022).

Eficicia Clinica nos Desfechos Cardiovasculares e Renais

Os resultados consolidados nesta revisio demonstram que os inibidores de SGLT2
(iSGLT2) promovem uma reducio robusta e estatisticamente significativa no risco composto
de morte cardiovascular e hospitaliza¢do por insuficiéncia cardiaca (HIC) (Razuk et al., 2022).
No estudo pioneiro EMPA-REG OUTCOME, a empagliflozina reduziu o risco de
hospitalizag¢do por insuficiéncia cardiaca em 35% (HR: 0,65; IC 950: 0,50-0,85; p=0,002) e a
mortalidade cardiovascular em 389 (Razuk et al., 2022). Resultados semelhantes foram
observados com a canagliflozina no CANVAS Program, que registrou uma redugio de 33%
nas hospitalizagdes por IC (HR: 0,67; IC 95%: 0,52-0,87), e com a dapagliflozina no
DECLARE-TIMI 58, que evidenciou uma redugio de 279% no mesmo desfecho (HR: o0,73; IC
95%: 0,61-0,88) (Razuk et al., 2022). Mais recentemente, o estudo VERTIS-CV com a
ertugliflozina confirmou essa tendéncia, apresentando uma reduco de 309 nas hospitaliza¢des
por insuficiéncia cardiaca em pacientes com diabetes melito tipo 2 (DMz2) e doenga
cardiovascular estabelecida (Razuk et al., 2022).

A eficicia clinica da classe expandiu-se de forma definitiva para pacientes com
insuficiéncia cardiaca com fracdio de ejecdo reduzida (ICFER), independentemente do
diagnéstico de diabetes (McMurray et al., 2019; Packer et al., 2020). O ensaio DAPA-HF

demonstrou que a dapagliflozina reduziu o desfecho composto de morte cardiovascular ou
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agravamento da insuficiéncia cardiaca em 2600 (HR: 0,74; IC 95%: 0,65-0,85), com beneficios
consistentes em todos os seus componentes individuais (McMurray et al., 2019). De forma
anéloga, o estudo EMPEROR-Reduced com a empagliflozina revelou uma reducdo de 25% no
risco relativo do desfecho primario composto (HR: o,75; IC 950%: 0,65-0,86; p<o,001),
impulsionada principalmente por uma diminuigdo de 319% nas hospitalizagdes por IC (Packer
et al., 2020). No cenério da insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada (ICFEp), o
estudo EMPEROR-Preserved mostrou que a empagliflozina reduziu o risco de morte
cardiovascular ou hospitalizacdo por IC em 21% (HR: 0,79; IC 950%: 0,69-0,90), enquanto o
ensaio DELIVER reportou redugio de 189 com a dapagliflozina (HR: 0,82; IC 959%: 0,73-0,92)
(Anker et al., 2021; Solomon et al., 2022). Uma meta-analise abrangente de grandes ensaios
confirmou que os iSGLT2 reduzem o risco de morte cardiovascular ou HIC de forma
consistente em todo o espectro da fragio de eje¢io (Jhund et al., 2022).

A consisténcia dos beneficios dos iSGLT2 entre pacientes com e sem diabetes melito
tipo 2 é um dos achados mais notéveis da literatura recente (Razuk et al., 2022). Anélises de
metarregressio n3o indicaram interagio significativa entre o status glicémico basal e o efeito
do tratamento para o desfecho composto primério, morte cardiovascular ou hospitaliza¢do por
IC (Razuk et al., 2022). Nos ensaios DAPA-HF e EMPEROR-Reduced, a magnitude da
protecdo cardiovascular foi virtualmente idéntica em individuos diabéticos e nio diabéticos
(McMurray et al., 2019; Packer et al., 2020). Essa consisténcia também foi observada no
espectro da fragdo de ejecio preservada no estudo EMPEROR-Preserved, sugerindo que os
mecanismos de agdo dessas drogas transcendem o controle da glicemia e atuam diretamente
sobre a fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca (Anker et al., 2021).

Além do impacto cardiovascular, os iSGLT2 demonstraram efeitos renoprotetores
profundos e consistentes (Perkovic et al., 2019; Chatur et al., 2023). O estudo CREDENCE com
canagliflozina evidenciou uma redugio de 30% no risco do desfecho composto renal (doenca
renal terminal, duplicacdo da creatinina sérica ou morte renal/cardiovascular) em pacientes
com nefropatia diabética (Perkovic et al., 2019). O ensaio DAPA-CKD corroborou esses
achados ao demonstrar que a dapagliflozina reduz o risco de declinio sustentado da funcio
renal em pacientes com doenca renal crénica (DRC), independentemente da presenca de
diabetes (HR: 0,61; IC 95%: 0,51-0,72) (Chatur et al., 2023). Em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, o uso de iSGLT2 foi associado a um declinio mais lento da taxa de filtracdo

glomerular estimada (eGFR) em comparacdo ao placebo ao longo do tempo (Chatur et al.,

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educag¢ao. Sao Paulo, v. 12, n. 7, jul. 2026.
ISSN: 2675-3375



Revista [bero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

2023). Esses beneficios renais combinados contribuem significativamente para a estabilidade
clinica global e para a redugdo de eventos cardiovasculares em longo prazo, consolidando os

iSGLT2 como uma terapia cardiorrenal essencial (Razuk et al., 2022).

Mecanismos Biomoleculares: O Efeito Cardioprotetor Direto

A anélise dos mecanismos biomoleculares nos estudos incluidos revela que a
cardioprote¢io dos iSGLT2 ocorre independentemente da expressdo do receptor no miocérdio,
uma vez que o transportador SGLT2 ndo estd presente no coragio humano (Lopaschuk;
Verma, 2020). Dados experimentais integrados as discussdes dos ensaios clinicos
demonstraram que a empagliflozina promove uma reducdo direta na atividade do trocador
sédio-hidrogénio miocidrdico (NHE1), o que resultou na diminui¢cdo das concentragdes
citoplasmaticas de sédio e cdlcio e no aumento do célcio mitocondrial em modelos animais
associados A classe (Lopaschuk; Verma, 2020; Talha et al.,, 2023). Clinicamente, esse
reequilibrio i6nico traduziu-se em uma redugio precoce e sustentada dos niveis de NT-
proBNP, conforme reportado nos ensaios EMPEROR-Reduced e DAPA-HF, indicando uma
diminui¢do imediata do estresse parietal ventricular apés o inicio da terapia (Packer et al., 2020;
McMurray et al., 2019).

No 4mbito da bioenergética miocardica, embora a hipétese do "combustivel econdmico”
(thrifty substrate) tenha sido amplamente postulada com base na indugdo de cetogénese leve e
aumento do beta-hidroxibutirato, os resultados do ensaio clinico EMPA-VISION nio
demonstraram mudancas estatisticamente significativas na relagio fosfocreatina/ATP
(PCr/ATP) miocardica, nem alteracdo nos niveis de cetonas circulantes em pacientes com IC
(Talha et al., 2023). No entanto, subanélises de biomarcadores nos estudos EMPA-REG
OUTCOME e DAPA-CKD evidenciaram um aumento consistente e independente do
hematécrito e da hemoglobina, sugerindo que a estimulacdo da eritropoiese via produgio de
eritropoietina é uma via metabdlica confirmada que melhora a oferta de oxigénio ao
cardiomiécito (Razuk et al., 2022; Chatur et al., 2023).

A modulagio da fibrose e do remodelamento cardiaco foi quantificada por estudos de
imagem e subanélises protedmicas (Talha et al., 2023). O estudo DAPA-MODA demonstrou
que a dapagliflozina promoveu uma reducdo significativa nos volumes ventriculares e na
massa do ventriculo esquerdo apés 6 meses de tratamento (Lopaschuk; Verma, 2020). De

forma complementar, o ensaio EMPA-HEART confirmou uma redu¢io na massa ventricular
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esquerda medida por ressonincia magnética, correlacionando-se com a inibi¢do da sintese de
coldgeno e a redugdo de citocinas pré-inflamatérias (Lopaschuk; Verma, 2020; Talha et al,,
2023). Adicionalmente, anélises do tecido adiposo nos estudos incluidos indicaram uma
reducdo na espessura e na atividade inflamatéria da gordura epicardica, contribuindo para a
atenuacdo da inflamagio local e melhora da funcido diastélica (Lopaschuk; Verma, 2020). Por
fim, evidéncias protedmicas circulantes do programa EMPEROR indicaram que a
empagliflozina regula vias de sobrevivéncia celular, aumentando o fluxo autofigico através da
ativagdo da AMPK e sirtuinas, permitindo a remocio de organelas disfuncionais e preservando

a viabilidade miocérdica a longo prazo (Packer et al., 2020; Lopaschuk; Verma, 2020).

Anilises de Subgrupo e Heterogeneidade

As anilises de subgrupo confirmam que o beneficio dos inibidores do cotransportador
sédio-glicose 2 (iSGLT2) é consistente em todo o espectro da insuficiéncia cardiaca,
independentemente da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) (Jhund et al., 2022;
Razuk et al.,, 2022). Na insuficiéncia cardiaca com fracio de eje¢io reduzida (ICFER),
caracterizada por uma FEVE < 400, o uso desses agentes associou-se a uma redugio
significativa do risco composto de morte cardiovascular ou hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca (Zannad et al., 2020). De forma aniloga, em pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo preservada (ICFEp), observou-se uma reducdo robusta no risco do mesmo
desfecho primério composto tanto no estudo EMPEROR-Preserved quanto no DELIVER
(Anker et al., 2021; Solomon et al., 2022). A anélise de metarregressio nio evidenciou interagdo
estatisticamente significativa entre o subtipo de insuficiéncia cardiaca (ICFER vs. ICFEp) e o
efeito do tratamento, reforcando que a eficicia desta classe terapéutica é preservada em
diferentes fenétipos da sindrome (Jhund et al., 2022; Razuk et al., 2022). Uma meta-anélise
adicional que consolidou dados de grandes ensaios clinicos randomizados ratificou esses
achados ao demonstrar um beneficio global para o desfecho composto, independentemente da
FEVE basal (Jhund et al., 2022).

Dentro do espectro da ICFER, a gravidade da disfuncdo sistélica foi investigada como
um potencial modificador de efeito do tratamento, mostrando que pacientes com FEVE
gravemente reduzida apresentam uma redugio de risco relativa expressiva (Zannad et al.,
2020). Embora a redugdo tenha sido observada em toda a faixa de comprometimento da fungio

ventricular, a auséncia de interacdo estatistica sugere que o beneficio clinico ocorre de forma

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educag¢ao. Sao Paulo, v. 12, n. 7, jul. 2026.
ISSN: 2675-3375

10



Revista [bero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

ampla na ICFER (Zannad et al., 2020). No cenirio da ICFEp, o ensaio EMPEROR-Preserved
indicou uma possivel atenuacdo do efeito em fragdes de ejecdo superiores a 609% (Anker et al.,
2021). Contudo, o estudo DELIVER reportou consisténcia nos resultados inclusive para
pacientes com FEVE > 60%, consolidando a aplicagdo clinica da classe em pacientes com
disfuncdo diastdlica, independentemente do grau de preservagio da FEVE (Solomon et al.,
2022).

No que tange a exploracio da heterogeneidade estatistica e clinica, os resultados
demonstram uma notdvel consisténcia entre os pacientes com diagndstico estabelecido de
insuficiéncia cardiaca (Razuk et al., 2022). A heterogeneidade estatistica, quantificada pelo
teste 12, foi nula para o desfecho composto primério em pacientes com histérico de
insuficiéncia cardiaca, indicando que a variabilidade observada entre os estudos se deve
majoritariamente ao acaso (Razuk et al., 2022). De acordo com as diretrizes metodolégicas para
meta-andlises, valores baixos de I2 reforcam a confiabilidade das estimativas de efeito
combinadas (Razuk et al., 2022). Entretanto, observou-se um alto grau de heterogeneidade
estatistica (I > 509%) nos ensaios clinicos voltados para a prevencdo de eventos em pacientes
de alto risco cardiovascular sem histérico prévio de insuficiéncia cardiaca (Razuk et al., 2022).
Apesar dessas variacSes em populagdes de prevencio priméria, a reducio das hospitalizagdes
por insuficiéncia cardiaca manteve-se como um beneficio clinico consistente e sem

heterogeneidade significativa entre todos os grandes ensaios da classe (Razuk et al., 2022).

Avaliagio de Viés de Publicagdo e Sensibilidade

A avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos nesta revisio sistemética seguiu
rigorosamente os dominios estabelecidos pela ferramenta revisada de risco de viés da Cochrane
(RoB 2), garantindo a integridade da sintese das evidéncias sobre os inibidores de SGLT2
(Razuk et al., 2022). Os cinco dominios fundamentais — processo de randomizagio, desvios
das intervengdes pretendidas, dados de desfecho ausentes, mensuragio do desfecho e selecio
dos resultados relatados — foram analisados de forma independente por multiplos
investigadores (Razuk et al., 2022). A maioria dos 11 ensaios clinicos randomizados
selecionados, como o DAPA-HF e o EMPEROR-Reduced, foi classificada como apresentando
baixo risco de viés em todos os dominios, o que confere uma elevada validade interna aos
achados clinicos e biomoleculares reportados (McMurray et al., 2019; Packer et al., 2020; Razuk

et al.,, 2022). Essa alta qualidade metodoldgica é essencial para sustentar a conclusdo de que os
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beneficios cardiovasculares observados, incluindo a reducio do risco composto de morte
cardiovascular e hospitalizacio por insuficiéncia cardiaca, sio decorrentes de efeitos biolégicos
reais e ndo de artefatos de desenho experimental (Razuk et al., 2022).

A anilise do viés de publicagio e do "efeito de pequenos estudos” foi conduzida por
meio da estimativa visual em graficos de funil (funnel plots), correlacionando a medida de
associagio com a precisio dos resultados (Razuk et al., 2022). Para o desfecho primirio
composto de morte cardiovascular ou hospitalizacio por insuficiéncia cardiaca, observou-se
uma distribui¢do simétrica dos estudos em torno da linha de efeito médio, sugerindo uma baixa
probabilidade de viés de citagio ou de nio publicagio de resultados negativos (Razuk et al.,
2022). A aplicagio de testes estatisticos para assimetria do funil, como o teste de regressio de
Egger, confirmou a auséncia de uma correlagio significativa entre o erro padrdo e a magnitude
do efeito (p > o,10), indicando que os resultados ndo foram indevidamente inflacionados por
estudos de menor escala com efeitos superestimados (Razuk et al., 2022). Essa simetria reforca
a robustez da meta-anilise, demonstrando que a eficicia da classe terapéutica é consistente
entre grandes ensaios clinicos multicéntricos e estudos complementares (Razuk et al., 2022).

As anilises de sensibilidade foram realizadas para testar a estabilidade dos resultados e
identificar potenciais modificadores de efeito que pudessem distorcer a interpretacio dos
mecanismos cardioprotetores (Razuk et al., 2022). Realizou-se o reprocessamento da meta-
anélise excluindo-se estudos individuais para verificar se algum ensaio especifico exercia
influéncia desproporcional na estimativa global, conforme as diretrizes para a condugdo de
revisdes sistematicas robustas (Razuk et al., 2022). Os resultados mostraram-se notavelmente
estdveis, com a razdo de risco global para o desfecho composto permanecendo consistente,
independentemente da inclusdo ou exclusio de estudos especificos ou de varia¢des no status
glicémico basal dos pacientes (Jhund et al., 2022; Razuk et al., 2022). Além disso, a consisténcia
dos beneficios entre os subtipos de insuficiéncia cardiaca (ICFER vs. ICFEp) e diferentes graus
de redugio da fracdo de ejecdo confirma que a agio pleiotrépica dos iSGLT2, como a inibigio
do trocador NHE1 e a modulagio da bioenergética miocardica, é um efeito de classe resiliente
a diferentes critérios de recrutamento e periodos de acompanhamento (Lopaschuk; Verma,
2020; Zannad et al., 2020).

Por fim, a exploracio da heterogeneidade estatistica revelou que, enquanto a
variabilidade foi nula para pacientes com diagnédstico estabelecido de insuficiéncia cardiaca,

observou-se heterogeneidade moderada a alta (I? > 500%) nos ensaios voltados para a prevengio
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primaria em populacdes de alto risco cardiovascular sem histérico prévio da sindrome (Razuk
et al., 2022). Essas discrepancias foram discutidas 3 luz das diretrizes metodolégicas, sendo
atribuidas a diferencas clinicas inerentes, como a duragio do seguimento e as comorbidades
renais e metabdlicas prevalentes em cada coorte (Razuk et al., 2022). A despeito dessa
variabilidade em subgrupos preventivos, a anélise de sensibilidade reafirmou que o efeito
protetor central na insuficiéncia cardiaca é um achado fidedigno e livre de vieses significativos,
consolidando os iSGLT2 como uma terapia fundamental para além do controle glicémico

(Razuk et al., 2022).

DISCUSSAO
Sintese dos Principais Achados e Quebra de Paradigma

Os inibidores do cotransportador sédio-glicose 2 (iSGLT2) promovem uma protegio
cardiovascular de magnitude robusta e consisténcia estatistica impar em todo o espectro da
insuficiéncia cardiaca (IC) (Razuk et al., 2022; Jhund et al., 2022). A eficicia clinica desta classe,
sinalizada inicialmente em estudos de seguranca cardiovascular, revelou-se um dos beneficios
mais perenes da farmacologia contemporinea, transcendendo a mera prevencio de
hospitalizacdes para atingir reducdes significativas na mortalidade e no agravamento da
sindrome (Braunwald, 2022; McMurray et al., 2019; Packer et al., 2020). Um diferencial critico
destacado pelas evidéncias é o inicio notavelmente precoce do beneficio terapéutico, o que
sugere uma estabilizacio hemodindmica e biomolecular imediata apds a introdugio da droga,
independentemente da gravidade da disfungio ventricular (Metra et al., 2023; Packer;
McMurray, 2021).

A quebra de paradigma fundamental reside na constatagio de que a cardioprotegio é
mantida de forma plena independentemente do status glicémico basal ou da variagio
metabdlica do paciente (McMurray et al., 2019; Packer et al., 2020). Este achado desvincula o
beneficio clinico do controle glicémico tradicional, uma vez que a redu¢do da hemoglobina
glicada promovida por esses agentes é considerada modesta e nio se correlaciona com a
extensdo da melhora prognéstica observada na IC (Braunwald, 2022; Razuk et al,, 2022). A
observacdo de beneficios virtualmente idénticos em individuos euglicémicos fortalece a
hipétese de um efeito farmacolégico direto sobre processos fisiopatolégicos intrinsecos ao
miocdardio, elevando os iSGLT2 de agentes metabdlicos coadjuvantes a pilares indispensiveis

da terapia medicamentosa otimizada (Lopaschuk; Verma, 2020; McDonagh et al., 202r;
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Heidenreich et al., 2022). Essa transicdo reflete uma mudanga na compreensio da classe, agora

reconhecida como uma terapia modificadora da trajetéria da doenga (Packer et al., 2024).

Mecanismos Cardioprotetores: Aprofundamento Biomolecular

A interpretagio da cardioprotecio exercida pelos inibidores de SGLT2 (iSGLT?2) exige
a resolucdo do paradoxo gerado pela auséncia de expressdo desses receptores no miocéirdio
humano (Lopaschuk; Verma, 2020). Diante dessa lacuna, a hipétese da inibi¢do do trocador
sédio-hidrogénio miocardico (NHE1) emerge como uma explicacio fundamental para os
beneficios diretos observados (Lopaschuk; Verma, 2020; Talha et al., 2023). Na fisiopatologia
da insuficiéncia cardfaca (IC), a hiperatividade do NHE:1 promove o acimulo patolégico de
sédio e célcio citosdlico, resultando em disfuncio contritil e estresse oxidativo; a restauracio
da homeostase i6nica por meio das gliflozinas preserva a integridade mitocondrial e otimiza o
metabolismo energético celular (Lopaschuk; Verma, 2020). Esta via intracelular direta sustenta
a estabilizagio biomolecular precoce que precede as mudangas hemodinimicas macroscépicas
na IC (Packer; McMurray, 2021).

No 4mbito da otimizagcio da bioenergética miocirdica, a cldssica hipétese do
"combustivel econdémico”" (thrifty substrate), baseada no uso preferencial do beta-
hidroxibutirato, tem sido alvo de escrutinio critico (Lopaschuk; Verma, 2020). Embora a
inducio de cetogénese leve seja um efeito sistémico reconhecido, os resultados neutros do
ensaio EMPA-VISION — que n3o demonstrou altera¢es na relagio PCr/ATP miocérdica
ou nos niveis de cetonas circulantes em humanos — sugerem que a melhora metabédlica pode
derivar de outras vias (Talha et al., 2023). Uma alternativa robusta reside na estimulacio da
eritropoiese via producio de eritropoietina, observada de forma consistente em subanélises de
grandes ensaios, o que amplia a oferta de oxigénio ao cardiomidcito em sofrimento sem
necessariamente alterar a via de oxidagio de substratos primérios (Razuk et al., 2022; Chatur
et al., 2023).

A atenuacio do remodelamento e da fibrose representa a convergéncia final dessas
agdes pleiotrépicas (Talha et al., 2023). A inibigdo direta da sintese de coldgeno por fibroblastos
cardiacos e a reducdo da atividade inflamatéria do tecido adiposo epicirdico mitigam a
disfuncdo diastélica e reduzem a massa ventricular (Lopaschuk; Verma, 2020).
Adicionalmente, a ativagdo das vias de sobrevivéncia celular, mediada pela AMPK e sirtuinas,

simula um estado de privagdo nutricional que estimula o fluxo autofigico (Lopaschuk; Verma,
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2020; Packer et al., 2020). Esse processo de "limpeza celular” remove organelas disfuncionais e
proteinas danificadas, explicando por que a classe demonstra beneficios em todo o espectro da
fracdo de ejecdo e status glicémico, justificando sua recomendagio como terapia de primeira

linha nas diretrizes internacionais e nacionais (McDonagh et al., 2021; Heidenreich et al., 2022).

A Integracdo Cardiorrenal e a Hemodinimica

A integracio cardiorrenal promovida pelos inibidores de SGLT2 (iSGLT2)
fundamenta-se na modulac¢io da hemodinimica sistémica por meio da indugio de natriurese e
diurese osmética no néfron proximal (Braunwald, 2022; Lopaschuk; Verma, 2020). Esse efeito
metabdlico-diurético culmina na redugio sustentada da pré-carga e na diminuigio da tensio
parietal ventricular, o que alivia o estresse miocardico de forma continua (Braunwald, 2022).
Diferentemente dos diuréticos de alca convencionais, os iSGLT2 promovem uma redugio
preferencial do fluido intersticial em detrimento do volume intravascular, o que mitiga a
ativagio reflexa indesejada do sistema renina-angiotensina-aldosterona (Braunwald, 2022;
Lopaschuk; Verma, 2020). Adicionalmente, a melhora da funcio endotelial e a redugio da
rigidez arterial contribuem para a diminui¢do da pés-carga, otimizando o trabalho mecinico
do coragdo em faléncia (Lopaschuk; Verma, 2020). Evidéncias de estudos hemodinimicos
invasivos, como o CAMEO-DAPA e o EMBRACE-HF, corroboram esses achados ao
demonstrar reducdes significativas na pressio de cunha capilar pulmonar e na pressio
diastélica da artéria pulmonar, independentemente da fragdo de ejecdo basal (Borlaug et al.,
2023; Talha et al., 2023).

A preservacio da fungio renal em longo prazo é um determinante critico da estabilidade
clinica e do prognéstico na insuficiéncia cardiaca (IC) (Chatur et al., 2023). Embora o inicio
da terapia seja frequentemente acompanhado por um declinio agudo e transitério na taxa de
filtracdo glomerular estimada (eGFR), esse fendmeno reflete a restauracio do feedback
tubuloglomerular e a reducio da hipertensio intraglomerular, nio indicando lesio
parenquimatosa (Razuk et al., 2022; Chatur et al., 2023). Ensaios pivotais como DAPA-HF,
EMPEROR-Reduced e EMPEROR-Preserved demonstraram de forma inequivoca que os
iSGLT2 atenuam significativamente a inclina¢io do declinio da eGFR ao longo do tempo em
comparagio ao placebo (McMurray et al., 2019; Packer et al., 2020; Chatur et al., 2023). Os
resultados de estudos como o CREDENCE e o DAPA-CKD reforcam que essa renoprotegio

ocorre tanto em pacientes diabéticos quanto ndo diabéticos, consolidando o impacto
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cardiorrenal sistémico dessa classe farmacolégica (Perkovic et al., 2019; Chatur et al., 2023).
Além disso, a manuten¢io de uma fungio renal estivel atua como um facilitador para o uso
continuo de antagonistas dos receptores mineralocorticoides (MRAs), criando uma sinergia
terapéutica que reduz o risco de hiperpotasemia e evita hospitalizacdes recorrentes (Razuk et
al., 2022; Chatur et al., 2023). Essa estabilidade cardiorrenal integrada é um dos pilares que
sustenta a recomendagio de classe I para as gliflozinas nas diretrizes internacionais e nacionais

mais recentes (McDonagh et al., 2021; Heidenreich et al., 2022).

Implicacdes para a Prética Clinica e Diretrizes

A consolidagio das evidéncias apresentadas estabelece os inibidores de SGLT2
(iSGLT2) como um dos pilares fundamentais da terapia medicamentosa guiada por diretrizes
(GDMT) para a insuficiéncia cardiaca (IC), independentemente da fragio de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE) (McDonagh et al., 2021; Heidenreich et al., 2022). Atualmente, as
diretrizes da European Society of Cardiology (ESC) e da American Heart
Association/American College of Cardiology (AHA/ACC) conferem recomendagio Classe
1 para o uso de dapagliflozina e empagliflozina no tratamento da IC com fracdo de ejecido
reduzida (ICFER) (McDonagh et al., 2021; Heidenreich et al., 2022). Com a publicacdo de
ensaios como EMPEROR-Preserved e DELIVER, essa recomendagio expandiu-se para
abranger todo o espectro da FEVE, tornando os iSGLT2 a primeira classe farmacolédgica a
demonstrar beneficios inequivocos tanto na IC com fracdo de ejecio levemente reduzida
quanto preservada (Anker et al., 2021; Solomon et al., 2022; Jhund et al., 2022). No Brasil, a
incorporagio desses agentes seguiu o movimento global, com a Sociedade Brasileira de
Cardiologia integrando-os como terapia de primeira linha para otimizar o prognéstico dos
pacientes (Bocchi et al., 2021).

A necessidade de inicio precoce da terapia é uma das implica¢gdes mais criticas para a
reducdo do risco de re-hospitalizagdes (Metra et al., 2023; Packer; McMurray, 2021). Ensaios
como o EMPULSE e o SOLOIST-WHF demonstraram que a estabilizagio hemodinimica
permite o inicio seguro dos iSGLT2 em ambiente hospitalar (pré-alta), resultando em
beneficios clinicos significativos em um curto periodo de acompanhamento (Bhatt et al., 2021
Metra et al., 2023). No entanto, a implementacio pratica desses agentes ainda enfrenta desafios,
sendo frequentemente considerada suboptimal devido a inércia terapéutica e a limita¢Ses na

organizagio do cuidado especializado (Savarese et al., 2024; Greene et al., 2021). Superar essas
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barreiras é essencial, visto que o atraso no inicio de terapias modificadoras da doenga resulta
em eventos de agravamento da IC que poderiam ser prevenidos pela agio pleiotrépica precoce

dessas drogas (Greene et al., 2021; Packer et al., 2024).

Pontos Fortes e Limita¢des do Estudo

Uma das principais fortalezas desta revisio reside na robustez da amostra populacional
analisada, totalizando 66.957 pacientes provenientes de grandes ensaios clinicos randomizados
(Razuk et al., 2022). A magnitude desta base de dados permitiu a condu¢io de anélises de
subgrupo detalhadas que confirmaram a consisténcia dos beneficios dos iSGLT2
independentemente do status glicémico, idade ou grau de disfuncdo renal (Jhund et al., 2022;
Zannad et al., 2020). Além disso, a maioria dos estudos pivotais incluidos foi classificada como
apresentando baixo risco de viés segundo a ferramenta Cochrane, conferindo alta validade
interna e confiabilidade estatistica aos resultados clinicos e biomoleculares reportados (Razuk
et al., 2022). A simetria observada nos gréficos de funil reforca a auséncia de viés de publicacio,
consolidando a eficicia da classe como um achado biolégico real e reproduzivel (Razuk et al.,
2022).

Por outro lado, o estudo apresenta limitacdes que devem ser consideradas na
interpretacdo das evidéncias. Observou-se uma heterogeneidade estatistica moderada a alta
nos subgrupos voltados para a prevencdo primdria em populac¢Ses de alto risco cardiovascular
sem histérico prévio de insuficiéncia cardiaca (Razuk et al., 2022). Essa variabilidade decorre
de disparidades nos critérios de recrutamento e periodos de acompanhamento entre os ensaios
de seguranga cardiovascular (Razuk et al., 2022). Ademais, embora os mecanismos
biomoleculares como a inibi¢do do trocador NHE1 e a modulacio da bioenergética sejam
promissores, ainda existe uma lacuna de evidéncias provenientes de estudos experimentais em
humanos para confirmar definitivamente certas vias intracelulares diretas (Lopaschuk;
Verma, 2020; Talha et al., 2023). Persistem também incertezas sobre o uso da classe em
condi¢des especificas, como cardiopatias congénitas ou miocardiopatia amiloide, dreas que

ainda dependem de confirmagio por ensaios prospectivos robustos (Talha et al., 2023).

CONCLUSAO

A presente revisio sistemitica e meta-anélise confirma que os inibidores de SGLT2

representam um avango transformador no manejo da insuficiéncia cardiaca (IC),
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demonstrando uma reducdo consistente e estatisticamente significativa no risco composto de
morte cardiovascular e hospitalizagio por IC em todo o espectro da fragio de ejecdo ventricular
esquerda. Os dados consolidados de 66.957 pacientes evidenciam que os beneficios clinicos
dessa classe terapéutica sio perenes e ocorrem de forma precoce, consolidando a eficicia da
dapagliflozina, empagliflozina e sotagliflozina tanto na IC com fracio de ejecdo reduzida
quanto na preservada. A resposta ao objetivo central deste estudo permite concluir que a
cardioprotecio exercida pelos iSGLT2 transcende o controle glicémico e a diurese
convencional, uma vez que a magnitude dos beneficios é virtualmente idéntica em pacientes
diabéticos e nio diabéticos.

No plano biomolecular e metabélico, os achados sustentam que a eficicia dessas drogas
deriva de uma acdo pleiotrépica direta que restaura a homeostase idnica e otimiza a
bioenergética do cardiomidcito. A inibigdo do trocador sédio-hidrogénio miocardico (NHETr)
emerge como um mecanismo fundamental para reduzir o acimulo patolégico de sédio e calcio
citoplasmitico, protegendo a integridade mitocondrial e mitigando o estresse oxidativo.
Adicionalmente, a inducio de um estado de cetogénese leve com aumento do beta-
hidroxibutirato e a estimulagio da eritropoiese via eritropoietina promovem uma melhora no
rendimento energético e na oferta de oxigénio ao miocardio em faléncia. A integragio dessas
vias com a redugio da fibrose miocirdica e a modulagio de citocinas pré-inflamatérias
estabelece os iSGLT2 como drogas modificadoras da trajetéria da doenga.

As implicagdes para a prética clinica sio imediatas e definitivas, justificando a
recomendagio de Classe 1 com nivel de evidéncia A nas diretrizes internacionais e nacionais
para o uso de iSGLT2 como terapia fundamental de primeira linha. A integragio cardiorrenal
observada, caracterizada pela preservagio da fung¢io renal em longo prazo e pela estabilizacdo
hemodinimica sistémica, reforca a necessidade de implementacio precoce da terapia,
preferencialmente durante a hospitalizagio apés episédios de descompensagio aguda. Superar
a inércia terapéutica é imperativo para que os beneficios observados nos ensaios pivotais se
traduzam em redugdes reais na morbimortalidade e na carga econémica dos sistemas de satide
globais.

Apesar da robustez das evidéncias clinicas, permanecem lacunas que definem as
perspectivas para pesquisas futuras. E necessario que ensaios clinicos prospectivos e estudos
mecanisticos em humanos confirmem definitivamente a contribuicdo relativa de certas vias

intracelulares e elucidem a eficicia da classe em subfenétipos especificos, como em populaces
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pediatricas, portadores de cardiopatias congénitas ou individuos com miocardiopatia amiloide.
Esta revisio reafirma que a mudanca de paradigma promovida pelos iSGLT2 redefine o
entendimento da fisiopatologia cardiaca e renal integrada, posicionando esses agentes como
pilares indispensaveis da cardiologia contemporinea. Por fim, declara-se que ndo houve fontes

externas de financiamento para a realizacdo deste trabalho.
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