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APRESENTACAO

A qualidade de vida é um fator associado diretamente a saude, consideramos que
quando existe em determinado ambiente fatores que promovem a qualidade de vida de uma
populagédo consequentemente observamos diminui¢céo da existéncia de doencgas. Assim, ja
€ muito bem caracterizado que, ndo somente os fatores considerados “médicos” podem
alterar de forma determinante a saude dos individuos, mas outros fatores associados ao
contexto social, cultural e econdmico também precisam ser levados em consideracao ao se
estabelecer a presenca de uma determinada doenga na comunidade.

A triade hospedeiro, ambiente e saude precisa estar muito bem caracterizada, haja
vista que a diminuicdo de salde pode ser causada por fatores biolégicos, mas também
“n&o-bioldgicos” afetando o ambiente e consequentemente o hospedeiro, assim, a interacédo
entre agentes infecciosos e receptores vai além da biologia. Deste modo o avango dos
progressos cientificos e tecnolégicos é fundamental pois coopera no sentido de maior
entendimento dos agentes causadores de enfermidades, mas também precisa estar aliado
a compreenséo de fatores sociais e econdmicos, como educagéo, renda e hierarquia. Fato
este que, no atual momento em que vivemos, pode ser nitidamente observado e avaliado
no contexto da pandemia causada pelo novo Coronavirus.

A obra “Medicina Progresso Cientifico, Tecnoldgico, Econémico e Social do Pais
— Volume 3” tras ao leitor mais um trabalho dedicado ao valor dos estudos cientificos e
sua influéncia na resolucéo das diversas problematicas relacionadas a satde. E fato que
a evolucdo do conhecimento sempre esta relacionada com o avang¢o das tecnologias
de pesquisa e novas plataformas de bases de dados académicos, e aqui objetivamos
influenciar no aumento do conhecimento e da importancia de uma comunicagéo solida com
dados relevantes na area médica.

Portanto, temos o prazer de oferecer ao leitor, em quatro volumes, um contetdo
fundamentado e alinhado com a evolugéo no contexto da saude que exige cada vez mais
dos profissionais da area médica. Salientamos mais uma vez que a divulgacéo cientifica
é fundamental essa evolucdo, por isso novamente parabenizamos a Atena Editora por
oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para que pesquisadores, docentes e
académicos divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma 6tima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Estudos foram destinados a avaliagéo
dos inibidores SGLT2 para além dos efeitos
hipoglicemiantes. O objetivo desta revisédo de
literatura foi reconhecer as atualizagdes acerca
dos efeitos da terapia com inibidores SGLT2
na insuficiéncia cardiaca. Os arquivos e as
diretrizes de 2015 a 2020 foram coletados nas
bases de dados PubMed, Google Académico
e nos sites da American College of Cardiology
(ACC) e da Food and Drug Administration
(FDA). Os estudos EMPARE-REG OUTCOME
e CANVAS incluiram pacientes diabéticos tipo
2 com alto risco cardiovascular, observando-se
reducao de hospitalizagéo por IC nos grupos com
inibidores SGLT2 versus placebo. O CREDENCE
considerou diabéticos tipo 2 com nefropatia
crbnica; o grupo canagliflozina obteve menor risco
de morte cardiovascular ou hospitalizagéo por IC
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ATUALIZACOES

em relagcdo ao placebo. O estudo DECLARE-
TIMI58 avaliou diabéticos tipo 2 com alto risco
para doencga cardiovascular aterosclerética ou
essa ja estabelecida; o grupo dapaglifiozina
obteve menor taxa de morte cardiovascular ou
hospitalizacdo por IC versus placebo. O teste
DEFINE-HF considerou pacientes IC com fracéo
de ejecao reduzida (ICFER) com ou sem DM2 e
com peptideos natriuréticos elevados; no grupo
dapagliflozina houve aumento significativo de
melhorias clinicas no estado de sadde em relagéo
a IC e nos peptideos natriuréticos, comparando
com placebo. O DAPA e o EMPEROR-Reduced
incluiram pacientes ICFER, independentemente
de DM2, demonstrando reducdo da piora da
IC ou morte por causas cardiovasculares e
melhora sintomatica da IC no grupo com inibidor
SGLT2 em relagédo ao placebo. Em 2020, a FDA
aprovou a Dapaglifozina para tratamento da
ICFER em adultos com e sem DM2. Os estudos
randomizados com inibidores SGLT2 revelaram
um efeito de classe benéfico a prevencéo
de eventos cardiovasculares, com redugdo
significativa da hospitalizagdo por insuficiéncia
cardiaca.

PALAVRAS-CHAVE: Inibidores
Insuficiéncia Cardiaca; Diabetes Tipo 2.

SGLTZ;

SGLT2 INHIBITORS AND HEART
FAILURE: UPDATES

ABSTRACT: \Various studies have been
conducted to evaluate SGLT2 inhibitors besides
its hypoglycemic effects. This review had the
objective of recognizing updates regarding the
effects of SGLT2 inhibitors as therapy in heart
failure (HF). Archives and guidelines from 2015
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to 2020 were collected from PubMed and Google Scholar databases and websites such as
American College of Cardiology (ACC) and Food and Drug Administration (FDA). EMPA-
REG OUTCOME and CANVAS trials included patients with type 2 diabetes (T2D) with high
cardiovascular risk, observing decline in HF hospitalization in the SGLT2 inhibitors groups
versus placebo. CREDENCE considered type 2 diabetics with chronic nephropathy; the
Canaglifozin group obtained lower death and hospitalization risks in comparison to placebo.
The DECLARE-TIMI58 study evaluated type 2 diabetic patients with high cardiovascular risk
for atherosclerosis or already established disease; the Dapaglifozin group obtained lower
rates of cardiovascular death and hospitalization for HF versus placebo. The DEFINE-HF
test considered HF patients with reduced ejection fraction (HFrEF) with increased natriuretic
peptide levels, with and without T2D; the Dapaglifozin group had significant improvement
of clinical status and natriuretic peptide levels, when compared to placebo. DAPA and
EMPEROR-Reduced included HFrEF patients, regardless of T2D, demonstrating reduction
of worsening HF or deaths with cardiovascular causes, besides symptomatic improvement
in the SGLT2 group in comparison to placebo. In 2020, FDA approved Dapaglifozin for the
treatment of HFrEF in adults with and without T2D. Randomized studies with SGLT2 inhibitors
showed beneficial class effect in prevention of cardiovascular events, with significant decline
in HF hospitalization.

KEYWORDS: SGLT2 Inhibitors; Heart Failure; Type 2 Diabetes.

11 INTRODUGAO

Segundo as Diretrizes da Sociedade de Diabetes (2019), os inibidores de SGLT2
sdo farmacos que impedem a reabsorgdo de glicose pela inibicdo das proteinas SGLT2
nos tubulos proximais dos rins. Tém baixo risco de hipoglicemia, promovem perda de
peso e reduzem a presséo arterial sistolica. Apresentam, ainda, agao diurética (glicosuria,
natriurese) e podem levar a deplecdo de volume. S&o representantes dessa classe
canagliflozina, empagliflozina e dapagliflozina.

Estudos foram destinados a avaliacdo dos inibidores SGLT2 para além dos efeitos
hipoglicemiantes, com destaque as repercussodes renal e cardiovascular. Todos 0s ensaios
clinicos randomizados publicados, bem como varios estudos observacionais de bancos de
dados, demonstraram beneficios substanciais para um inibidor de SGLT2 na prevencéao
de hospitalizag¢édo por insuficiéncia cardiaca (IC) e no composto IC e morte cardiovascular
(DAS e colab., 2020).

O objetivo desta revisdo de literatura foi reconhecer as atualizagbes acerca dos
efeitos da terapia com inibidores SGLT2 na insuficiéncia cardiaca (IC).

21 METODOLOGIA

Os arquivos e as diretrizes deste estudo foram coletados nas bases de dados
PubMed, Google Académico e nos sites da American College of Cardiology (ACC) e da
Food and Drug Administration (FDA). As palavras-chave “Inibidores SGLT2”, “Insuficiéncia
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Cardiaca” e “Diabetes Tipo 2” foram consideradas em acordo com os Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS).

Foram incluidos estudos publicados no periodo de 2015 a 2020 — que avaliaram
os efeitos cardiovasculares dos inibidores SGLT2. Foram excluidos artigos que nao

apresentavam o tema proposto, dissertacdes, teses e revisdes de literatura.

31 RESULTADOS

O ensaio EMPA-REG OUTCOME foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado
por placebo para avaliar o efeito da empagliflozina uma vez ao dia (em uma dose de 10 mg
ou 25 mg) versus placebo. Foram analisados os efeitos da empagliflozina em comparacéao
com placebo na morbidade e na mortalidade cardiovascular em pacientes com diabetes
tipo 2 em alto risco para eventos cardiovasculares que estavam recebendo cuidado padréo.
Entre os pacientes com diabetes tipo 2 em alto risco para eventos cardiovasculares,
aqueles que receberam empagliflozina tiveram uma taxa mais baixa de morte por doencgas
cardiovasculares, infarto do miocéardio ndo fatal ou acidente vascular cerebral fatal do
que os pacientes que receberam placebo. Os pacientes do grupo empagliflozina tiveram
riscos significativamente menores de morte por qualquer causa e para hospitalizagéo por
insuficiéncia cardiaca do que aqueles no grupo do placebo. No estudo, os dois grupos
de dose (10 mg ou 25 mg) tiveram riscos semelhantes para desfechos cardiovasculares
(ZINMAN e colab., 2015).

O CANVAS foi um estudo randomizado duplo-cego, que incluiu homens e mulheres
com diabetes tipo 2 que tinham 30 anos de idade ou mais com um histérico de doenca
cardiovascular aterosclerética ou 50 anos de idade ou mais com dois ou mais dos seguintes
fatores de risco para doencga cardiovascular: duracéo de diabetes de pelo menos 10 anos,
pressédo sanguinea sistolica superior a 140 mmHg, enquanto estavam recebendo um ou
mais agentes anti-hipertensivos, tabagismo atual, microalbuminaria ou macroalbuminuria,
ou lipoproteina de alta densidade (HDL) inferior a 1 mmol por litro (38,7 mg por decilitro).
Os participantes do CANVAS foram atribuidos aleatoriamente em uma propor¢do de
1:1:1 para receberem canagliflozina em uma dose de 300 mg ou de 100 mg, ou placebo
correspondente. Os resultados mostraram como desfechos secundarios que os pacientes
tratados com canagliflozina tiveram um menor risco de hospitalizagdo por insuficiéncia
cardiaca, progressdo da albuminuria e perda substantiva da funcéo renal do que os
pacientes que receberam placebo (NEAL e colab., 2017).

No estudo randomizado CREDENCE, os pacientes elegiveis tinham pelo menos 30
anos de idade e tinham diabetes tipo 2. Tinham doenca renal cronica e albumindria. Os
pacientes foram designados aleatoriamente em um modo duplo-cego (1: 1) para receberem
canagliflozina (100 mg por via oral uma vez ao dia) ou placebo, com o uso de blocos
permutados aleatoriamente, com estratificacdo de acordo com a categoria de taxa de
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filtracdo glomerular estimada (eTFG). Os pacientes do grupo canagliflozina tiveram um
menor risco de desfechos secundarios, incluindo os compostos de morte cardiovascular
ou hospitalizagdo para insuficiéncia cardiaca, morte cardiovascular, infarto do miocardio
ou acidente vascular cerebral, e hospitalizagéo para insuficiéncia cardiaca. Os resultados
indicaram que a canagliflozina poderia ter um efeito no tratamento eficaz para doencas
renais e cardiovasculares, com protecdo em pacientes com diabetes tipo 2 e com doencga
renal cronica. Essas descobertas foram observadas apesar das diferengas muito modestas
entre 0s grupos no nivel de glicose no sangue, peso e pressao sanguinea e em contraste
com a preocupagdo anterior sobre a redugdo aguda inicial na eTFG observada com
inibidores SGLT2. O estudo sugeriu que o mecanismo de beneficio provavelmente seria
independente dos niveis de glicose (PERKOVIC e colab., 2019).

O ensaio DECLARE — TIMI 58 foi um estudo randomizado, duplo-cego, multinacional,
controlado por placebo, ensaio de fase 3 de dapagliflozina. Os pacientes elegiveis tinham
40 anos de idade ou mais e tinham diabetes tipo 2. Os pacientes elegiveis também tinham
multiplos fatores de risco para doenca cardiovascular ateroscler6tica ou tinham doenca
cardiovascular aterosclerética estabelecida. Foi atribuida aleatoriamente uma propor¢céao
de 1:1, em formato duplo-cego, para tomada de 10 mg de dapagliflozina diariamente ou
placebo. A dapagliflozina atendeu ao critério pré-especificado para nao inferioridade em
relacdo ao MACE (definido como morte cardiovascular, infarto do miocardio ou acidente
vascular cerebral isquémico). Com relagédo a eficacia, a dapagliflozina resultou em uma
menor taxa de morte cardiovascular ou hospitalizagédo para insuficiéncia cardiaca do que
placebo. A taxa mais baixa do resultado composto morte cardiovascular ou hospitalizagéo
por insuficiéncia cardiaca no grupo dapagliflozina foi devido a uma menor taxa de
hospitalizagéo para insuficiéncia cardiaca. A menor taxa de morte cardiovascular ou
hospitalizagéo por insuficiéncia cardiaca no grupo da dapagliflozina foi consistente em
varios subgrupos, o que mostrou que a dapagliflozina preveniu eventos cardiovasculares,
particularmente hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, em uma ampla gama de
pacientes, independentemente de uma historia de doencga cardiovascular aterosclerética
ou insuficiéncia cardiaca. A maioria dos pacientes ndo teve um historico de insuficiéncia
cardiaca, portanto, a prevencdo de nova clinica de insuficiéncia cardiaca foi notavel
(WIVIOTT e colab., 2019).

DEFINE-HF, randomizado, duplo-cego, com placebo, foi um ensaio clinico
multicéntrico que envolveu pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao
reduzida (ICFER), definido como um diagnéstico estabelecido de IC ha pelo menos 16
semanas, fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo =40%, classe New York Heart Association
(NYHA) 1I-1ll; e um elevado NT-proBNP (N-terminal pro-peptideo natriurético do tipo b) ou
BNP (peptideo natriurético do tipo B). Os pacientes foram randomizados para tratamento
com dapagliflozina 10 mg por dia ou placebo correspondente. Os objetivos primarios do

ensaio foram avaliar os efeitos da dapagliflozina na IC e nos biomarcadores especificos
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da doenca (NT-proBNP) e estado de saude, avaliado pelo questionario de cardiomiopatia
de Kansas City (KCCQ). A duragdo média da IC foi de 7,1 anos e mais de 85% foram
hospitalizados por IC pelo menos uma vez antes da inscricdo no estudo. Sintomas do
NYHA Il estavam presentes em 66%, com classe Ill em 34%. A frequéncia de terapia
médica ideal baseada nos guidelines para ICFER foi alta. 97% dos pacientes estavam em
uso de beta-bloqueadores, 61% com antagonistas dos mineralocorticoides, 59% em uso
de inibidores da enzima conversora de angiotensina ou de bloqueadores de receptor de
angiotensina, 33% inibidores dos receptores de angiotensina, 62% tinham cardioversores
desfibriladores implantados, incluindo 35% com terapia de ressincronizacao cardiaca. A
maioria (86%) fazia uso de diurético de alga. A FEVE média foi de 26%. Entre os pacientes
com ICFER, a adicao de dapagliflozina por 12 semanas nao afetou o NT-proBNP médio,
mas aumentou significativamente a propor¢do de pacientes com melhoria significativa
na experiéncia clinica e no estado de saude especifico da doenca de IC e nos péptidos
natriuréticos (NASSIF e colab., 2019).

Os requisitos de elegibilidade do estudo DAPA-HF incluiram uma idade de pelo
menos 18 anos, uma fracéo de ejecédo de 40% ou menos, e New York Heart Association
(NYHA) classe I, 1l ou IV. Os pacientes deveriam ter um nivel plasmatico de natriurético
N-terminal pro-peptideo tipo B (NT-proBNP) de pelo menos 600 pg por mililitro (ou =400
pg por mililitro se eles tivessem sido hospitalizados por insuficiéncia cardiaca nos 12
meses anteriores). Aos pacientes com fibrilagdo atrial ou flutter atrial na eletrocardiografia
basal foi necessario ter um nivel de NT-proBNP de pelo menos 900 pg por mililitro,
independentemente de sua histéria de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca. Doses
de drogas para tratamento da insuficiéncia cardiaca e do diabetes tipo 2 foram ajustados
individualmente, de acordo com recomendagdes de diretrizes. Os pacientes foram
aleatoriamente dispostos para receber dapagliflozina (em uma dose de 10 mg uma vez ao
dia) ou placebo correspondente. O resultado primério foi uma combinag¢do de diminuicéo
do agravamento da insuficiéncia cardiaca ou morte por doencas cardiovasculares. Um
episédio de agravamento da insuficiéncia cardiaca foi uma hospitalizacdo néao planejada
ou uma visita urgente, resultando em terapia intravenosa para insuficiéncia cardiaca. O
principal resultado composto de piora da insuficiéncia cardiaca (hospitalizacdo ou uma
visita urgente resultando em terapia intravenosa para insuficiéncia cardiaca) ou morte por
causas cardiovasculares ocorreram em 16,3% no grupo dapagliflozina e em 21,2% no
grupo placebo. Dos pacientes que receberam dapagliflozina, 9,7% foram hospitalizados por
insuficiéncia cardiaca, em comparacao com 13,4% recebendo placebo. Morte por causas
cardiovasculares comuns ocorreram em 9,6% que receberam dapagliflozina e em 11,5%
que receberam placebo. A incidéncia da hospitaliza¢do por insuficiéncia cardiaca ou morte
por causas cardiovasculares foi menor no grupo dapagliflozina do que no grupo placebo.
O aumento na pontuagéo total dos sintomas no questionario de cardiomiopatia de Kansas

City (indicando menos sintomas) foi maior no grupo dapagliflozina do que no grupo placebo
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entre a consulta inicial e o oitavo més. Mais pacientes no grupo dapagliflozina do que no
grupo placebo tiveram um aumento de pelo menos 5 pontos e menos tiveram deterioracéo
significativa. O efeito da dapagliflozina no resultado primario foi geralmente consistente em
subgrupos pré-especificados, incluindo em pacientes com diabetes no inicio do estudo,
embora os pacientes em classe funcional 1l ou IV da NYHA pareceram ter menos beneficio
do que aqueles na classe || (MCMURRAY e colab., 2019).

No ensaio EMPEROR-Reduced os pacientes foram randomizados de forma 1:1 para
empagliflozina 10 mg ou placebo. Todos os pacientes estavam recebendo tratamentos para
insuficiéncia cardiaca. Foram incluidos individuos = 18 anos, com insuficiéncia cardiaca
cronica, classe funcional Il /111 / 1V da New York Heart Association (NYHA), fracéo de ejecéo
ventricular esquerda (FEVE) =40%, com hospitalizagcdo por IC em 12 meses, peptideo
natriurético N-terminal pré-tipo B (NT-proBNP) = 600 pg / ml se FE <80%, =1000 pg / ml
se EF 31-35%, =2500 pg / ml se EF> 35%; se houvesse fibrilagcdo atrial concomitante,
esses limiares foram duplicados. 50% dos pacientes possuiam diabetes tipo 2, 75% classe
funcional Il da NYHA, 27% com FEVE média, 48% com taxa de filtragcdo glomerular estimada
(eTFG) <60. Como principais conclusdes, o desfecho primario, morte cardiovascular ou
hospitalizagéo por IC para empagliflozina versus placebo foi de 19,4% versus 24,7%, morte
cardiovascular 10% versus 10,8%, hospitalizagao por IC 13,2% versus 18,3% (PACKER e
colab., 2020).

Em 2020, o Food and Drug Administration (FDA) aprovou a Dapaglifozina para
tratamento da insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecédo reduzida em adultos com ou
sem diabetes melitos tipo 2, para reduzir o risco de morte cardiovascular e a hospitalizagéo
por insuficiéncia cardiaca. A dapaglifozina foi o primeiro inibidor de SGLT2 a ser aprovado
para tratar adultos com insuficiéncia cardiaca classe funcional II-1V da NYHA com fracéo
de ejecao reduzida (FDA, 2020).

41 CONCLUSOES

Os estudos randomizados com inibidores SGLT2 revelaram um efeito de classe
benéfico a prevencgéo de eventos cardiovasculares, além do papel terapéutico ao diabetes
tipo 2 e independente dessa comorbidade. As acgbes preventivas a IC e a mortalidade
cardiovascular contribuiram para a avaliagéo dessa classe no manejo dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca, em associacéo as terapias ja indicadas nas diretrizes existentes. No
atual contexto, a dapagliflozina é o representante da classe liberado pelo FDA, com base
no ensaio clinico DAPA-HF, para o tratamento de pacientes com ICFER.
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