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RESUMO:

Introducdo: A Insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica que esta associado a
uma alta morbimortalidade apesar do arsenal medicamentoso disponivel. Atualmente, o
inibidor do co-transportador 2 de sédio-glicose (ISGLT-2) é o farmaco mais recente em
estudo para pacientes com IC. Objetivo: analisar sua eficacia na reducdo de mortalidade
na IC, bem como investigar os mecanismos de acdo atuante. Métodos: Trata-se de uma
revisdo bibliogréafica integrativa, acerca da acdo dos ISGLT2 no paciente com IC,
diabéticos ou ndo. Foram considerados artigos originais e completos publicados em
portugués, espanhol e inglés nos ultimos cinco anos, de 2018 até 2023, obtidos nas bases
de dados EMBASE, PUBMED e LILACS. Resultados: A dapagliflozina reduziu em cerca
de 17% a mortalidade em pacientes com IC de fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr),
enquanto que empagliflozina reduziu 8%, com relagdo a IC de fragdo de ejecdo
intermediaria (ICFEi) e preservada (ICFEp), a primeira droga obteve 8% de reducgéo de
mortalidade e a segunda reduziu em 12% as de causas cardiacas e em 6% as demais
causas. Com relacdo a IC aguda, a empagliflozina reduziu, apos 60 dias, mortalidade, e
novas internacdes. A dose de 25mg pode trazer maior beneficio tanto para ICFEr quanto
para ICFEp sem aumentar o risco de efeitos adversos. Concluséo: A partir dos estudos
analisados, evidencia-se que os ISGLT2, em especial a dapagliflozina, reduz
significativamente a mortalidade tanto por causas cardiacas ou variaveis na ICFEr, e
reduz significativamente o numero de internagdes e agravamentos tanto na ICA, ICFEi,
e ICFEp, necessita-se de estudos mais robustos quanto ao mecanismo de acao e as doses

maiores de ISGLT2 no tratamento da IC.

PALAVRAS-CHAVE: Insuficiéncia Cardiaca; ISGLTZ2; Gliflozinas
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ABSTRACT:

Introduction: Heart failure (HF) is a clinical syndrome that is associated with high
morbidity and mortality despite the available medication arsenal. Currently, sodium-
glucose cotransporter 2 (ISGLT-2) inhibitor is the most recent drug being studied for
patients with HF. Objective: to analyze its effectiveness in reducing mortality in HF, as
well as to investigate the mechanisms of action. Methods: This is an integrative
bibliographic review about the action of ISGLT2 in patients with HF, whether diabetic or
not. Original and complete articles published in Portuguese, Spanish and English in the
last five years, from 2018 to 2023, obtained from the EMBASE, PUBMED and LILACS
databases, were considered. Results: Dapagliflozin reduced mortality by approximately
17% in patients with HF with reduced ejection fraction (HFrEF), while empagliflozin
reduced mortality by 8% in relation to HF with intermediate (HFpEF) and preserved
ejection fraction (HFpEF), the first drug achieved an 8% reduction in mortality and the
second reduced mortality from cardiac causes by 12% and other causes by 6%. Regarding
acute HF, empagliflozin reduced mortality and new hospitalizations after 60 days. The
25mg dose may bring greater benefit to both HFrEF and HFpEF without increasing the
risk of adverse effects. Conclusion: From the studies analyzed, it is clear that ISGLT2,
especially dapagliflozin, significantly reduces mortality from both cardiac causes and
variables in HFrEF, and significantly reduces the number of hospitalizations and
worsening of both AHF, HFrEF, and HFpEF , more robust studies are needed regarding

the mechanism of action and higher doses of ISGLT2 in the treatment of HF.

KEYWORDS: Heart Failure; ISGLT2; Gliflozins.
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Martheus Sousa de Andrade !
Jomar Diogo Costa Nunes 2

RESUMO: Introducgdo: A Insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica que esta
associado a uma alta morbimortalidade apesar do arsenal medicamentoso disponivel.
Atualmente, o inibidor do co-transportador 2 de sodio-glicose (ISGLT-2) é o farmaco
mais recente em estudo para pacientes com IC. Objetivo: analisar sua eficacia na reducédo
de mortalidade na IC, bem como investigar os mecanismos de acdo atuante. Métodos:
Trata-se de uma revisaobibliogréafica integrativa, acerca da acdo dos ISGLT2 no paciente
com IC, diabéticos ou ndo. Foram considerados artigos originais e completos publicados
em portugués, espanhol e inglés nos Gltimos cinco anos, de 2018 até 2023, obtidos nas
bases de dados EMBASE, PUBMED e LILACS. Resultados: A dapagliflozina reduziu
em cerca de 17% a mortalidade em pacientes com IC de fracdo de ejecdo reduzida
(ICFEr), enquanto que empagliflozina reduziu 8%, com relacdo a IC de fragéo de ejecéo
intermediaria (ICFEi) e preservada (ICFEp), a primeira droga obteve 8% de reducédo de
mortalidade e a segunda reduziu em 12% as de causas cardiacas e em 6% as demais
causas. Com relacdo a IC aguda, a empagliflozina reduziu, apos 60 dias, mortalidade, e
novas internacdes. A dose de 25mg pode trazer maior beneficio tanto para ICFEr quanto
para ICFEp sem aumentar o risco de efeitos adversos. Conclusdo: A partir dos estudos
analisados, evidencia-se que o0s ISGLT2, em especial a dapagliflozina, reduz
significativamente a mortalidade tanto por causas cardiacas ou variaveis na ICFEr, e
reduz significativamente o numero de internagdes e agravamentos tanto na ICA, ICFEi,
e ICFEp, necessita-se de estudos mais robustos quanto ao mecanismo de acao e as doses
maiores de ISGLT2 no tratamento da IC.

PALAVRAS-CHAVE: Insuficiéncia Cardiaca; ISGLT2; Gliflozinas

! Graduando em Medicina pela Universidade Federal do Maranhdo (UFMA).
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SGLT-2 INHIBITORS IN THE TREATMENT OF
HEART FAILURE - AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: Introduction: Heart failure (HF) is a clinical syndrome that is associated
with high morbidity and mortality despite the available medication arsenal. Currently,
sodium-glucose cotransporter 2 (ISGLT-2) inhibitor is the most recent drug being studied
for patients with HF. Objective: to analyze its effectiveness in reducing mortality in HF,
as well as to investigate the mechanisms of action. Methods: This is an integrative
bibliographic review about the action of ISGLT2 in patients with HF, whether diabetic or
not. Original and complete articles published in Portuguese, Spanish and English in the
last five years, from 2018 to 2023, obtained from the EMBASE, PUBMED and LILACS
databases, were considered. Results: Dapagliflozin reduced mortality by approximately
17% in patients with HF with reduced ejection fraction (HFrEF), while empagliflozin
reduced mortality by 8% in relation to HF with intermediate (HFpEF) and preserved
ejection fraction (HFpEF), the first drug achieved an 8% reduction in mortality and the
second reduced mortality from cardiac causes by 12% and other causes by 6%. Regarding
acute HF, empagliflozin reduced mortality and new hospitalizations after 60 days. The
25mg dose may bring greater benefit to both HFrEF and HFpEF without increasing the
risk of adverse effects. Conclusion: From the studies analyzed, it is clear that ISGLT2,
especially dapagliflozin, significantly reduces mortality from both cardiac causes and
variables in HFrEF, and significantly reduces the number of hospitalizations and
worsening of both AHF, HFrEF, and HFpEF , more robust studies are needed regarding
the mechanism of action and higher doses of ISGLT2 in the treatment of HF.
KEYWORDS: Heart Failure; ISGLT2; Gliflozins.

INHIBIDORES DE SGLT-2 EN EL TRATAMIENTO DE
INSUFICIENCIA CARDIACA — UNA REVISION INTEGRATIVA

RESUMEN: Introduccion: La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico que se
asocia con alta morbimortalidad apesar del arsenal farmacologico disponible.
Actualmente, el inhibidor del cotransportador sodio-glucosa 2 (ISGLT-2) es el farmaco
mas reciente en estudio para pacientes con insuficiencia cardiaca. Objetivo: analizar su
efectividad en la reduccion de la mortalidad en IC, asi como investigar los mecanismos
de accion. Métodos: Se trata de una revision bibliografica integradora sobre la accion de
ISGLT2 en pacientes con IC, sean diabéticos o no. Se consideraron articulos originales y
completos publicados en portugués, espafiol e inglés en los ultimos cinco afios, de 2018
a 2023, obtenidos de las bases de datos EMBASE, PUBMED y LILACS. Resultados:
Dapagliflozina redujo la mortalidad en aproximadamente un 17% en pacientes con IC con
fraccion de eyeccidn reducida (ICFEr), mientras que empagliflozina redujo la mortalidad
en un 8% en relacion a la IC con fraccion de eyeccion intermedia (ICFEp) y preservada
(ICFEp), el primer farmaco logr6é una 8% de reduccion de la mortalidad y el segundo
redujo la mortalidad por causas cardiacas en un 12% y otras causas en un 6%. En cuanto
a la IC aguda, la empagliflozina redujo la mortalidad y las nuevas hospitalizaciones a los
60 dias. La dosis de 25 mg puede aportar un mayor beneficio tanto a la HFrEF como a la
HFpEF sin aumentar el riesgo de efectos adversos. Conclusion: De los estudios analizados
se desprende claramente que ISGLT2, especialmente dapagliflozina, reduce
significativamente la mortalidad tanto por causas cardiacas como por variables en la
ICFEr, y reduce significativamente el namero de hospitalizaciones y el empeoramiento
tanto de la ICA, como de la ICFEr y de la ICFEp. Se necesita informacion sobre el
mecanismo de accion y dosis mas altas de ISGLT2 en el tratamiento de la IC.
PALABRAS CLAVE: Insuficiencia Cardiaca; ISGLTZ2; Gliflozin
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1. INTRODUCAO
A Insuficiéncia cardiaca (1C) é uma sindrome clinica, em que o coragao ndo exerce

0 bombeamento de sangue de forma adequada para a aorta e seus respectivos ramos, a
fim de suprir as necessidades do metabolismo celular de cada sistema. Como toda
sindrome pode ser causada por mais de um fator casal, desde alteracdes estruturais a
funcionais cardiacas e caracteriza-se por sinais e sintomas tipicos, que resultam da
reducdo da perfusdo tecidual e/ou da incapacidade de retorno venoso eficiente gerando
congestao retrograda.(ROHDE et al., 2018)

Esta associado a alta morbimortalidade para o paciente devido a internacdes
recorrentes e dispendiosas. Essa sindrome tem status de pandemia global acometendo
cerca de 26 milhGes de pessoas em locais como Estados Unidos e Europa o numero de
hospitaliza¢des por IC é superior hd um milhdo/ano com mortalidade estimada entre 20%
e 30% anualmente. (ROSSI NETO; CASADEI; FINGER, 2020)

Existem diversa formas de se classificar a IC, no entanto, a terminologia que
baseia-se na fracdo de ejecdo (FE) do ventriculo esquerdo é uma das mais utilizadas para
auxilio da terapéutica do paciente. Esta divide a insuficiéncia cardiaca em IC de FE
reduzida (FEr), que é quando hd menos de 40% da forca de ejecdo exercida pelo
ventriculo esquerdo para bombear o sangue para a aorta, gerando sintomas clinicos de
baixa perfusdo tecidual e/ou congestdo pulmonar e sistémica, e em IC de FE preservada
(FEp), que encontram-se os individuos com FE igual ou superior a 50%, isso acaba
mantendo uma forca de ejecdo suficiente para esvaziar completamente a cavidade
ventricular esquerda no momento da sistole ventricular. Ha ainda duas divisdes mais
recentes que sdo a FE intermediaria (FE entre 40% e 49%) e a FE melhorada (FEm) que
sdo aqueles individuos que mantem uma FE superior a 50% ap0s ja terem anteriormente
uma FEr que foi tratada e melhorada. (ROHDE et al., 2018)

Até o fim do séc. XX ndo existia tratamento para IC que reduzia a mortalidade e
a morbidade do paciente a longo prazo. O primeiro medicamento a demonstrar aumento
da sobrevida em Insuficiéncia Cardiaca de Fracdo de Ejecdo Reduzida (ICFEr) foi os
inibidores da ECA (enzima conversora de angiotensina) sendo o enalapril o representante
da classe, atuando na reducdo da pré-carga (venodilatacdo), da pds-carga
(arteriodilatacdo) e da acdo do SRAA (sistema renina-angiotensina-aldosterona) na
fisiopatologia da doenca. Desde entdo, medicamentos como o0s Betablogueadores
(reducdo da acdo da noradrenalina no musculo cardiaco), Antagonistas da Aldosterona

(impede a retengdo de sddio e 4gua nos tubulos renais), Antagonistas AT1 da Angioten-
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sina-11 (vasodilatador, inibe a secrecdo de aldosterona e o inotropismo positivo da
angiotensina Il no miocardio), entres outros farmacos (Inibidores da Neprilisina
Associado a Blogueadores do Receptor de Angiotensina — Sacobitril/Valsartana) também
comprovaram reduzir a morbimortalidade da IC e aumentar a sobrevida do paciente.
(BERLINER; HANSELMANN; BAUERSACHS, 2020)

Nessa vertente, o inibidor do co-transportador 2 de sédio-glicose (SGLT-2), usado
para o tratamento da Diabetes Melitus tipo 2 (DM2) e que ja demonstrara efeito
cardioprotetor e renoprotetor para 0s pacientes diabéticos, é o farmaco mais recente em
estudos para reducdo da morbimortalidade em pacientes com IC independente do
diagndstico de diabetes, isso porque, estudos pioneiros como EMPA REG OUTCOME e
CANVAS (entre outros) demonstraram reducdo de mortes por IC e outras doengas
cardiovasculares em individuos diabéticos, no entanto, grande parte dos participantes ndo
possuem IC prévias antes do inicio desses estudos. Dessa forma cabe analisar como essa
droga se comporta em individuos com IC estabelecida e ndo diabéticos. (VERMA,
PATEL; WAIKAR, 2020)

O mecanismo das gliflozinas até entdo conhecido era entendido apenas na atuacao
no co-transportador SGLT-2 que reabsorve (junto ao sodio) a maior parte da glicose
filtrada na altura dos tubulos proximais, promovendo glicosuria e diminuindo a glicemia
(CASSIS et al., 2018), no entanto, a partir desses estudos prévios, podem existir outras
linhas farmacoldgicas de acdo para além das ja comprovadas.

Nesse sentido, o presente estudo busca analisar os ultimos estudos quanto ao efeito
antag6nico desse farmaco na fisiopatologia da IC e sintetizar a sua eficacia perante outros

estudos, bem como investigar quais mecanismos de acdo atuam nessa via de tratamento.

10
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2. METODOLOGIA
Trata-se de uma revisao integrativa da literatura realizada através de um estudo

qualitativo e carater exploratério, de natureza bésica e de procedimento técnico
bibliogréfico.

A pesquisa foi realizada em bases de dados online nacionais e internacionais,
sendo elas, Literatura Latino-America e do Caribe em Ciéncias e Saude (LILACS),
EMBASE e PUBMED. As palavras chaves utilizadas foram descritores controlados a
BIREME (DeCS/MeSH), sendo estes, “Insuficiéncia Cardiaca (Heart Failure)”,
“Inibidores do Transportador 2 de Soédio-Glicose (Sodium-Glucose Transporter 2
Inhibitors)”. Além disso, para a pesquisa nas bases de dados foi utilizado o operador

booleano “AND”.

Como critérios de inclusdo para essa revisao foram utilizados: artigos publicados
que retratem as tematicas referentes a utilizagdo dos inibidores do co-transportador
SGLT-2 no tratamento da insuficiéncia cardiaca, bem como o seu mecanismo de agéo
especifico no desfecho da doenca. O artigo devera ter sido publicado no periodo 2018-

2023, e nos idiomas inglés, espanhol e portugués.

Foram excluidos do estudo teses, dissertacdes, monografias, editoriais, as revisdes
integrativas, sistematicas ou conceituais, repeticdo de publicacdo de estudos em mais de
uma base de dados (referéncias duplicadas) e artigos que ndo respondem a questao
especifica aqui proposta, bem como artigos com metodologias de subestudo, post hoc,
pré-especificados, subanalise de outros artigos publicados. Além disso artigos que
analisaram exclusivamente pacientes com DM2 ou preé diabetes ja estabelecidas antes do

estudo foram excluidos.

Assim, a sequéncia do método, seguindo o modelo PRISMA, seguiu-se por
Pesquisa com descritores nas bases de dados, leitura do titulo e remocéo de referéncias
duplicadas, leitura do resumo levando em consideracao os critérios de incluséo e exclusao

e por fim, leitura e analise completa do texto dos artigos selecionados.

Foram encontrados 371 artigos através dos descritores de busca e operador
boolereano citados acima, desses, 294 artigos estavam na PUBMED, 15 artigos estavam
na LILACS e 62 artigos estavam na EMBASE. (Figura 1)

Através da Leitura de titulos e da remocéao de duplicatas retaram 220 para leitura
de resumos, destes ficaram 79 artigos para serem analisados na integra. Ao final, para

confeccgdo da revisdo foram incluidos 10 artigos.

11
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3. RESULTADO
Os dez artigos selecionados estdo apresentados em quatro tabelas, as quais todas

apresentam o nome do estudo, o desenho do estudo, a droga analisada e o0s principais
resultados. Na tabela 1 temos a disposi¢do dos artigos que tiveram como popucgéo de
estudo os individuos com ICFEr (dois primeiros artigos), ICFEi e ICFEp, enquanto isso,
a tabela 2 tem como foco estudos sobre ISGLT-2 na Insuficiéncia Cardiaca Aguda (ICA),
para a tabela 3 temos artigos que propdem analises e propostas sobre 0s mecanismos de
acdo das gliflozinas, por fim, a tabela 4 discute sobre as dosagens alternativas que podem

pontecializar a acdo dos ISGLT-2.

Tabela 1. Principais publicacbes encontradas que analisaram os ISGLT-2 na
ICFEr, ICFEi e ICFEp com seus respectivos desenhos, Farmaco analisado e principais
resultados.

Desenho do Farmaco

Estudo Estudo Analisado Principais Resultados

- Redugdo em 30% das internacdes hospitalares por IC
Dapagliflozina - Redugdo em 18% da mortalidade por doengas Cardiacas
10mg/dia - Redugdo em 17% da mortalidade por causas diversas
- Melhora sintomatica de 18% pelo score KCCQ

Idade > ou = 18anos
FE: <40%
NYHA: II, III, IV

(MCMURRAY et al.,
2019)

- Redugdo em 31% das internacdes hospitalares por IC
- Reduc@o em 8% da mortalidade por doengas Cardiacas
assim como da mortalidade por causas diversas
- Redug@o da piora (dialise, transplante ou declinio
significativo da TFG em 50%

Idade > 18amos
(PACKER et al., 2020) FE: <40%
NYHA: II, III, IV

Empagliflozina
10mg/dia

- Redugdo em 29% das internacdes hospitalares por IC

lemse>en=henes | BmprElitenig Reducdo em 9% da mortalidade por doengas Cardiacas

(ANKER et al., 2021)

5 A 7 q
2 E G =4 D70 el - Néo houve redugido da mortalidade por causas diversas
(SOLOMON et al ngdgpz;oj 2(();%’ el - Redugdo em 23% das internacdes hospitalares por IC
” A . - Redugfo em 12% da mortalidade por doengas Cardiacas
2022) Evidéncia de Doenga 10 mg/dia ~ N . .
: - Reducdo em 6% da mortalidade por causas diversas
Cardiaca Estrutural

Legenda: FE: Fracdo de Ejecdo; NYHA: Classificagdo da New York Heart Association; KCCQ

O primiero estudo analisa a administragcdo da dapaglifozina em pacientes com FE
reduzida (<40%), tal estudo de 2019 demonstrou eficiéncia em todos os parametros
avaliados, na andlise dos desfechos primarios (hospitalizagdes por IC ou mortes
cardiovasculares) houve uma reducdo de 26% em relacdo ao grupo controle (RR: 0,74),
enquanto, na andlise das mortes por causa diversas houve reducdo de 17% (RR: 0,83) no
grupo que fez uso dos ISGLT-2. (McMurray et al., 2019)

Em seguida, Empagliflozina foi testada na ICFEr, demonstrando uma reducéo dos
desfechos primérios de 25% no grupo que foi administrado empagliflozina, embora o
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beneficio tenha sido mais eficaz na diminui¢do das hospitalizagdes por IC (reducéo de
31%) do que das mortes cardiovasculares (reducéo de 8%, mesmo resultado para mortes
por causas diversas).(PACKER et al., 2020)

O terceiro estudo analisou o uso da empagliflozina (EMPEROR-preserved - 2020)
em pacientes com FE > 40%. O desfecho primario demonstrou uma reducéo de 21% no
combo de hospitalizagfes e morte cardiovascular para pacientes que fizeram uso da
medicacdo, entretanto, na analise fria, houve apenas reducdo significativa nas
hospitalizacbes (29%), enquanto que, as mortes cardiovasculares houve uma diferenca
inferior a 10%. Outrossim, o beneficio favoreceu principalmente pacientes com FE<50%
(chegando a 29% de reducdo dos desfechos priméarios analisados) em detrimento aos

pacientes com fracdo de ejecdo superior a 50%. (Anker et al., 2021)

Por dltimo, estudo DELIVER (2021), estudou a dapagliflozina 10mg/dia em
pacientes com ICFEi e ICFEp. O desfecho primario (combo de hospitalizacGes por IC ou
consultas urgentes por 1C ou mortes cardiovasculares) houve uma reducéo de 18% a favor
do grupo medicado com os ISGLT-2 na populagéo geral do estudo, quando analisado os
subgrupos em relacéo a fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo, foi visto maior beneficio
em pacientes com FE>50% (reducdo de 22% a 23% do desfecho primério) do que em
pacientes com FE<50% (reducdo de 13% apenas do desfecho primario). (Solomon et al.,
2022)

Tabela 2. Principais publicacdes que analisaram os ISGLT-2 na IC Aguda com

seus respectivos desenhos, Nome/Dosagem da Droga e principais resultados.

Nome do Estudo Farmaco

/Autor Desenho do Estudo Analisado Principais Resultados

- Néo houve beneficio imediato de sinais e
sintomas como a dispneia, resposta diurética

- Lisieniie com (C aguih e tempo de internagdo hospitalar.

(DAMMAN et al., sintomatica nas Ultimas 24h Empaglifozi
2020 - Com ou Sem DM2 na 10mg/dia . .
) - CKD-EPI >/= 30 g/ - Beneficio a longo prazo (60 dias) de

redugdo de agravamento hospitalar, morte
por IC ou internacdo hospitalar
- Pacientes com IC aguda:

Dispneia + 2 outros sintomas - *Desfecho Primario: Maior beneficio para

(Congestdo em Rx de torax, os pacientes tratados com Empagliflozina.
(VOORS et al., 2022) Estertores, Edema, Estase

Jugular) - **Desfecho Secundario: Reducdo de
- Pacientes 24h e 5 dias ap6s 31% de mortes e eventos cardiovasculares

admissdo ainda hospitalizados

Empaglifozi
na 10mg/dia

Legenda:
* Desfecho Priméario: Composto de frequéncia de eventos de IC (internagdes, emergéncias
por IC...), tempo para primeiro evento de IC, tempo até falecimento por causas diversas, e
melhora sintomética em 90 dias analisada pela tabela KCCQ-TSS
** Desfecho Secundario: Eventos Cardiovasculares e Mortes Cardiovasculares Absolutos
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O primeiro artugo da tabela 2, de 2020, realizado com 80 individuos analisou a
empaglfloina de 10 mg na IC aguda nele foram avaliados desfechos primarios (dispneia,
diurese através do calculo da perda de peso, altera¢fes nos valores de NT pro BNP) em
que ndo houve diferenca desses parametros analisados entre 0s dois grupos
(empagliflozzina x placebo). No desfecho secundério que avaliou mortes, agravamentos e
novas internagdes por IC apds 60 dias ocorreu esses desfechos em 10% dos individuos em
uso da droga, enquanto que no grupo placebo houve 33% alcangaram esse descfecho

negativo.

Enqguanto isso, 0 segundo artigo traz uma amostra de 530 pacientes para analisar
parametros semelhantes na IC aguda. Os sintomas foram analisados através da escala
KCCQ-TSS (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Total Symptom Score) sendo
uma pontuacao elevada nessa escala resultante de menos sintomas, no estudo, o grupo
empagliflozina teve uma pontuacdo média superior de 4,45 pontos em relacdo ao placebo
(diferenca de 5 pontos configura eficacia terapéutica) . No desfecho total de frequencia e
tempo para eventos graves de insuficiéncia cardiaca, melhora de sintomas e tempo para
mortalidade a empagliflozina ofereceu um resultado positivo de 53, 9% das comparagdes

pareadas.

Tabela 3. Principais publicacdes que analisaram os Mecanismos de Ac¢do dos
ISGLT-2 com seus respectivos desenhos, Nome/Dosagem da Droga e principais

resultados.

Farmaco

Estudo Desenho do Estudo . Principais Resultados
Analisado

- Melhora modesta da natriurese quando em
monoterapia

- Efeito significativo da diurese quando associada a

(GRIFFIN et al., - Paciente com IC estavel Empagliflozina diurético de alca
2020) 10mg/dia - Néo altera valor de potassio e ha melhora dos
valores de magnésio e acido tirico

- Efeito natriurético direto ndo relacionada a apenas

diurese osmotica (glicosuria)

- Reduc@o do indice de massa Ventriculo Esquerdo
(VE) e redugio significativa nos valores médios de

- Inicio em até 72h apos NT pro BNP

(DAYEM et al., Intervengdo Coronariana Dapagliflozina
2023) Percuténea 10mg/dia

. R - Mecanismos de agdo envolvidos podem estar
- Pacientes nao diabéticos

relacionados a pré-carga, pds-carga e efeitos
cardiorrenais
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O primeiro estudo da tabela 3 utilizou a empagliflozina para avaliar 20 pacientes
com IC controlada (sem internagdes recentes, medicamentos estabilizados) com relagéo
ao efeito natriurético dessa gliflozina, tanto em monoterapia por 14 dias quanto em
associacdo ao diurético de alca por mais 14 dias, havendo um periodo de 2 semanas entre
essas duas analises. Isso resultou numa reducdo do volume sanguineo sem perda de
eletrolitos e alteracdo neuro-hormonal.

O segundo estudo demonstrou uma reducdo Reducdo do indice de massa
Ventriculo Esquerdo (VE) e reducéo significativa nos valores médios de NT pro BNP.
Esse estudo estabeleceu que a pré-carga, pos-carga e efeitos cardiorrenais foram os
principais eixos atuantes pelas ISGLT2.

Tabela 4. Principais publicagdes que analisaram as dosagens alternativas de
ISGLT-2 tanto em FEr quanto Fep, com seus respectivos desenhos, Farmaco analisado e
principais resultados.

Farmaco

Desenho do Estudo Analisado Principais Resultados

Pacientes com
. Insuficiéncia Cardiaca e Empagliflozina
(HAO; ZHANG, 2022) Fracéo de Ejecéo (FE) 10mg e 25mg
Reduzida

- Melhora significativa dos indices cardiacos
analisados (aumento da FE e diminui¢ao da
classificaco sintomatica NYHA)

- Reduc@o de internacdes por IC no grupo de

Pacientes com .
maior dose

Insuficiéncia Cardiaca e Empagliflozina
Fracéo de Ejecdo 10 mg e 25 mg
Preservada

(HAO; LI; ZHANG, 2023)
- Néo houve diferenga na redugdo da
mortalidade

Na tabela 4, ambos os estudos utilizaram as mesmas dosagens para comparacao,
no entanto o primeiro estudo analisou o desfecho em pacientes com Fracdo de Ejecao
reduzida, enquanto que o segundo estudo trabalhou com uma populacéo de IC com Fracao
de Ejecdo preservada. Os parametros analisados foram indices cardiacos (melhora da FE

e Sintomas) no primeiro estudo e mortalidade, numero de internacdes no segundo estudo

4. DISCUSSAO
Para a discussao foi elaborado tdpicos relacionando os resultados apresentados.
Os tdpicos sdo: I1C de Fragdo de Ejecdo Reduzida; IC de Fracdo de Ejecdo Intermediaria
(FEi) e Preservada (FEp); Influéncia da dose terapéutica do ISGLT-2 no tratamento;
ISGLT2 no tratamento da IC aguda; Possiveis Mecanismos de A¢do Envolvidos; Anlise
dos Beneficios dos ISGLT-2 frente a medicacdes ja estabelecidas para IC.
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IC DE FRAGCAO DE EJEGCAO REDUZIDA
A fracdo de ejecdo reduzida até o momento foi o Unico espectro que teve

comprovacdo cientifica de eficiéncia da terapéutica até entdo utilizada. Sendo os
primeiros estudos com ISGLT-2 analisados nessa populacdo. Além disso houve melhora
com relagdo aos sintomas clinicos que reflete na qualidade de vida dos individuos
acometidos

Primeiramente, o estudo DAPA-HF, através da administracdo de dapagliflozina
10 mg 1x dia em pacientes com ICFEr, foi o estudo pioneiro na analise das gliflozinas em
pacientes ja diagnosticados com IC e independentemente de serem diabéticos ou nao.
Esse medicamento demonstrou-se eficiente tanto na redugéo de hospitalizacGes, como
também na reducdo da mortalidade de causas cardiacas e por causas diversas. Além disso
houve melhora com relacdo aos sintomas clinicos que reflete na qualidade de vida dos
individuos acometidos. Enquanto isso o estudo EMPEROR-reduced demonstrou
semelhante resultado na reducgdo de hospitalizacbes com a droga empagliflozina em
pacientes cm fracao de ejecdo reduzida, embora tenha sido pouco significativo na reducéo
de mortalidade por causas cardiacas e/ou causas diversas. Dessa maneira, dentro do
espectro da ICFEr, a dapagliflozina demonstrou superioridade na terapéuticas empregada,

apresentado real reducdo de mortalidades.

IC DE FRACAO DE EJECAO INTERMEDIARIA (FEi) E PRESERVADA (FEp)
Apos o0s estudos em pacientes com ICFEr comprovarem reducdo de

morbimortalidade com uso de ISGLT-2, surgiu o interesse de analisar essa droga em

pacientes com ICFEi e ICFEp.

O estudo que avaliou a empagliflozina nos individuos com FEi e Fep demonstrou
maior beneficio no contexto de reducdo hospitalares, com relacdo a reducdo de
mortalidade por causas cardiacas ndao houve diferenca significativa que justifique a
eficécia, o que favorece a nulidade para esse espectro da Fracdo de Ejecdo. No entanto, a
nulidade vai se transformando em beneficio quanto mais a fracdo de ejecdo se aproxima
do valor 40%, colaborando para o raciocinio de maior eficacia do medicamento em
individuos com ventriculo esquerdo enfraquecido, contribuindo para remodelacdo
cardiaca.(ANKER et al.,, 2021) Ja o estudo DELIVER (2021), que estudou a
dapagliflozina 10mg/dia em pacientes com ICFEi e ICFEp apresentou resultado proximo
ao encontrado no estudo anterior, demonstrou resultados quanto a reducdo dos numeros
de hospitalizagfes, mas ndo houve alteracdo da mortalidade significativa, a diferenca é

que, quando analisado os subgrupos em relagdo a fracdo de ejecéo do ventriculo esquerdo,
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foi visto maior beneficio em pacientes com FE>50% do que em pacientes com FE<50%.
(SOLOMON et al., 2022)

Assim, 0 uso dos Inibidores do Co-transportador de Sédio-Glicose 2 em pacientes
com FE>40% demonstraram-se discreto na melhora clinica significativa, e um tanto
controverso, quando comparado os dois principais estudos, necessitando-se mais analises
nesse grupo de pacientes. Isso pode ser explicado pelo mecanismo de agdo que atuante
dosISGLT-2 na fisiopatologia da IC que sera abordada mais a frente.

INFLUENCIA DA DOSE TERAPEUTICA DO ISGLT-2 NO TRATAMENTO
Em estudo publicado em 2022, foi analisada em um espagco amostral de 100

pessoas, dividido em dois grupos, o uso de duas dosagens diferentes de empagliflozina
(25 mg e 10 mg). O grupo que utilizou a dose de 25 mg teve melhores resultados nos
indices de insuficiéncia cardiaca analisados. Por exemplo a fragédo de ejecao teve aumento
dos valores médios na populacdo que recebeu maior dose, bem como a classificacdo de
sintomas (NYHA) teve melhora significante em relacdo ao outro grupo, além de melhoras
significativa dos valores de NT-proBNP e do volume diastolico do final do ventriculo
esquerdo. Apesar, de um estudo pequeno séo dados relevantes, uma vez que nao registrou
diferenca significativa dos nUmeros de casos de efeitos colaterais de um grupo e outro.
(HAO; ZHANG, 2022)

Ja em 2023, outro estudo experimentou as mesmas doses de empagliflozina, no
entanto, em uma populacdo de N=200 e com uma FE superior a 50%. Nesse estudo foi
analisada como desfechos primarios as hospitalizacdes por IC e as mortes
cardiovasculares. Foi observado um beneficio importante quanto as hospitalizacGes por
IC, mas ndo ocorreu reducao de mortalidade devido a diferenca da dose estudada. (HAO;
LI; ZHANG, 2023)

ISGLT2 NO TRATAMENTO DA IC AGUDA
O primeiro ISGLT-2 a ser testado em pacientes com IC aguda foi a empagliflozina

no estudo EMPA-RESPONSE-WHF (2020), neste estudo foi utilizado a dosagem de 10
mg/dia. Apesar de espaco amostral pequeno (80 pacientes) esse estudo foi importante
para demonstrar alguns resultados interessantes. No desfecho primario (avaliacdo dos
sintomas da IC aguda) ndo apresentou diferenca entre os pacientes em uso da droga e 0s
pacientes usando placebo, demonstrando nao haver beneficio imediato da empagliflozina
em sinais e sintomas como dispneia, resposta diurética e tempo de permanéncia de
internacdo hospitalar. No entanto, neste mesmo estudo, a empagliflozina demonstrou-se

segura na administracdo no paciente descompensado e benéfica a longo prazo (60 dias)
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em desfechos secundérios de agravamento hospitalar, morte por IC ou re-internagao
hospitalar. (DAMMAN et al., 2020)

Dois anos depois, o estudo EMPULSE (2022) trouxe a empagliflozina novamente
para ser analisada em paciente com IC aguda, dessa vez com um espago amostral de 530
pacientes, nesse estudo foram incluidos pacientes hospitalizados tanto com IC aguda “de
novo” (inicial) quanto pacientes com IC aguda descompensada, sem progressao das
drogas de diuréticos EV (nas tltimas 6h) nem inotrépicos EV (Ultimas 24h). No desfecho
primario — combinado de frequéncia de eventos de IC (internacBes, emergéncias por
IC...), tempo para primeiro evento de IC, tempo até falecimento por causas diversas, e
melhora sintomatica em 90 dias analisada pela tabela KCCQ-TSS —houve maior beneficio
para 0s pacientes tratados com Empagliflozina. No desfecho secundério (combinado de
morte cardiovascular, e eventos de IC) houve 31 % menos chance dos tratados com
empagliflozina serem acometidos por tais eventos. Ainda assim, este estudo observou
uma responsividade aos diuréticos aproximadamente 3x maior nos pacientes tratados com
a droga do que com o placebo. (VOORS et al., 2022)

Esses estudos demonstram a possibilidade de beneficio das gliflozinas no contexto

de insuficiéncia aguda, apesar de ambos os estudos apresentarem amostras pequenas.

Né&o foi encontrado nenhum estudo onde outro ISGLT-2 foi utilizado que ndo a

empagliflozina para o tratamento da IC aguda ou descompensada.

POSSIVEIS MECANISMOS DE ACAO ENVOLVIDOS:
Como é sabido os inibidores de SGLT-2 sdo produtos que promovem a glicosuria

e a diurese por atuarem de forma seletiva nos canais de transporte sodio-glicose tipo 2
nos tabulos contorcidos proximais, dai vem a sua capacidade hipoglicemiante, e pode
explicar de forma primaria seu beneficio na fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca. No
entanto, 0s avancos e 0s ganhos evidenciados através dos estudos analisados nessa revisao
sugerem mecanismos adjuvantes que podem repercutir de forma mais incisiva na melhora

desses pacientes.

O primeiro estudo encontrado avaliou a empagliflozina em ---- pacientes, foi
observado que para além da diurese osmotica causada pela glicosuria, os ISGLT-2
promove um efeito natriurético direto, determinando uma reducdo do volume sanguineo
(intravascular) bem como os diuréticos de alga e tiazidicos, no entanto, o estudo
demonstra ainda que, ao contrario destes medicamentos, os ISGLT-2 ndo ativam uma
resposta neuro-hormonal exacerbada, mantendo os valores de Na “normais” para a
mécula densa, desativando assim o SRAA, por exemplo. Esse estudo avaliou pacientes

em estado agudo e descompensados de IC em um periodo de 14 dias, para essa populagdo
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0 ISGLT-2 aumentou de forma modesta a natriurese quando em monoterapia, entretanto
quando em associacdo com diuréticos de alca, exerceu um significativo efeito natriurético
sinérgico.(GRIFFIN et al., 2020)

J& no estudo DACAMI 67 suscitou que 0s ISGLT2 podem estar associados a mais
de um mecanismo de acéo, entre eles: (1) Diminuicdo da Pré-Carga, pela reducdo de
volume intravascular e intersticial, diurese natriurética, além da diurese osmdtica (2)
Diminuicdo da Pds-Carga, através da reducdo da Resisténcia Vascular Periférica e
Pressdo Arterial Sistémica, além da vasodilatacdo por estimulacdo da Proteina Quinase G
e canais de K (3) Efeitos Cardiorrenais, sendo uma cascata de retroalimentagéo a partir
do efeito natriurético que leva em Gltima instancia a aumento de tamanho das hemécias e

do hematdcrito que gera maior aporte de oxigénio no coragdo. (DAYEM et al., 2023)

ISGLT-2 FRENTE A MEDICACOES JA ESTABELECIDAS PARA IC.

Para observar o impacto dos resultados das gliflozinas nos estudos analisados
desta revisdo pode-se observar as demais drogas ja estabelecidas como redutoras de
morbimortalidade na IC, para isso, vamos comparar percentualmente os ISGLT-2 com a

atual terapia tripla instituida para o tratamento da ICFEr.

Os IECAs, primeiros medicamentos com comprovacdo de reducdo de
mortalidade, tiveram no Estudo CONSENSUS que avaliou o uso de enalapril uma
reducdo em torno de 40% em 6 meses e de 30% em um ano no numero de Obitos de
pacientes com IC grave (NYHA 1V), (Group*, 2010). Mais tarde, com um espaco
amostral maior, o estudo SAVE, demonstrou uma reducdo de 20% na mortalidade em
dois anos com o uso de captopril em pacientes pds-1AM, assintomaticos, com FE<40%.
Isso demonstrou, junto a outros estudos, um beneficio dessa classe no tratamento da IC.
(PFEFFER et al., 1992)

Os Betabloqueadores demonstraram através de varios estudos, seu efeito na IC
grave ou assintomatica. Apenas trés medicamentos dessa classe confirmaram reducao de
mortalidade: o carvedilol (reducdo de 65% da mortalidade em paciente NYHA II-
[N (ILTON et al., 1996), o bisoprolol (reducdo de até 33% de mortalidade na IC classe
(DARGIE; LECHAT, 1999)11l), e o metoprolol (reducdo de 35% de mortalidade em
pacientes com IC classe II-1V). (“Effect of metoprolol CR/XL in chronic heart failure:
Metoprolol CR/XL Randomised Intervention Trial in-Congestive Heart Failure (MERIT-
HF)”, 1999)

Os antagonistas da aldosterona com o estudo RALES demonstraram uma reducao

de mortalidade de 30% em pacientes com IC classes Il e 1V, mais tarde, o estudo
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EMPHASIS-HF demontrou reducdo da mortalidade por essa classe em pacientes com
classe funcional Il (leve a moderada) e FE<30%. (ZANNAD et al., 2010)

A partir da explanagdo levantada observa-se que, de fato, os resultados dos
ISGLT-2 até o momento tém uma relevancia significante na mudanca da expectativa de
vida da populacdo dos pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo
reduzida, principalmente com a dapagliflozina que reduziu a mortalidade em 17%, e
reducdo superior a 30% das hospitalizacdes por IC para as duas drogas estudadas. Além
disso, essas drogas demonstram ser mais seguras, € com menos contraindicacdes do que

as drogas utilizadas para a terapia tripla atualmente.

EFEITOS ADVERSOS

Na literatura as gliflozinas tem como principais efeitos adversos a ITU secundaria
a glicosuria que favorece a colonizacdo de bactérias no canal urinario, a cetoacidose
diabética e a hipoglicemia grave principalmente em pacientes diabéticos.(PACKER et al.,
2020)

Os efeitos adversos dos ISGLT2 em geral foram pouco significativos havendo
poucos pacientes interrompendo os estudos. No DAPA-HF, foram raros os casos de
hipoglicemia grave, assim como de cetoacidose diabética ocorrendo apenas em pacientes
com diabetes. Esse resultado foi compartilhado entre todos os estudos com ICFEr quanto
ICFEi e ICFEp. (MCMURRAY et al., 2019)

Nos artigos que avaliou a IC aguda, a empagliflozina apresentou-se segura, com
raros casos durante o estudo e tendo resultados semelhantes em relacdo ao placebo.
(VOORS et al., 2022)

5. CONCLUSAO:

Diante dos dados levantados pode-se afirmar que os ISGLT2, em especial a
dapagliflozina, exercer real efeito redutor de mortalidade em pacientes com IC de fracdo
de ejecdo reduzida independente da DM2, enquanto que na IC de fracdo de ejecdo
intermediaria ndo houve reducdo de mortalidade significativa apesar de ter sido observado

uma melhora da qualidade de vida e uma reduc¢do no risco de novas internagdes.

No que diz respeito a IC Aguda, ainda ndo ha estudos com grande numero de
individuos que comprovem a eficiéncia das gliflozinas nessa situacdo de emergencia, no
entanto, os estudos sdo promissores, no senido de que ha beneficio tanto quando em
associacdo com outros diuréticos para reducdo do volume sanguineo quanto numa

reducdo de agravamentos e novas internagdes apds 60 dias. No entanto, de fato, necessita
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mais estudos e é super importante realizagdo destes, uma vez que pode ser uma droga de
emergencia modificadora de morbimortalidade.

Outrossim, com relagdo aos mecanismos de acdo observou-se que a diurese
proporcionada pelos ISGLT2 néo esta condicionada apenas a glicoslria, mas também a
um efeito natriurético direto, sem caussar alterar a percepcdo da macula densa, impedindo
a ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, alé de proporcionar um aumento
da eritropoietina e do eritrocitos por conseginte. No entanto é extremamente importante
a pesquisa da desses mecanismos de atuaacdo para melhor aplicabilidade na terapéutica
daIC.

Por fim, os estudos, apesar de pequenos, com relacdo ao espago amostral ainda
tiveram resultados importantes no que diz respeito a dose teapéutica de 25 mg, em relagéo
a de 10 mg (mais utilizada). Necessita-se, portanto haver estudos mais robustos para se

analisar o custo-beneficio de se utilizar a dose mais alta.
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