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APRESENTAÇÃO
 
Ciência é uma palavra que vem do latim, “scientia”, que significa conhecimento. 

Basicamente, definimos ciência como todo conhecimento que é sistemático, que se 
baseia em um método organizado, que pode ser conquistado por meio de pesquisas. Já a 
tecnologia vem do grego, numa junção de “tecnos” (técnica, ofício, arte) e “logia” (estudo). 
Deste modo, enquanto a ciência se refere ao conhecimento, a tecnologia se refere às 
habilidades, técnicas e processos usados para produzir resultados.

A produção científica baseada no esforço comum de docentes e pesquisadores 
da área da saúde tem sido capaz de abrir novas fronteiras do conhecimento, gerando 
valor e também qualidade de vida. A ciência nos permite analisar o mundo ao redor e 
ver além, um individuo nascido hoje num país desenvolvido tem perspectiva de vida de 
mais de 80 anos e, mesmo nos países mais menos desenvolvidos, a expectativa de vida, 
atualmente, é de mais de 50 anos. Portanto, a ciência e a tecnologia são os fatores chave 
para explicar a redução da mortalidade por várias doenças, como as infecciosas, o avanço 
nos processos de diagnóstico, testes rápidos e mais específicos como os moleculares 
baseados em DNA, possibilidades de tratamentos específicos com medicamentos mais 
eficazes, desenvolvimento de vacinas e o consequente aumento da longevidade dos seres 
humanos.

Ciência e tecnologia são dois fatores que, inegavelmente, estão presentes nas 
nossas rotinas e associados nos direcionam principalmente para a resolução de problemas 
relacionados à saúde da população. Com a pandemia do Coronavírus, os novos métodos 
e as possibilidades que até então ainda estavam armazenadas em laboratórios chegaram 
ao conhecimento da sociedade evidenciando a importância de investimentos na área e 
consequentemente as pessoas viram na prática a importância da ciência e da tecnologia 
para o bem estar da comunidade.

Partindo deste princípio, essa nova proposta literária construída inicialmente de 
quatro volumes, propõe oferecer ao leitor material de qualidade fundamentado na premissa 
que compõe o título da obra, isto é, a busca de mecanismos científicos e tecnológicos que 
conduzam o reestabelecimento da saúde nos indivíduos.

Finalmente destacamos que a disponibilização destes dados através de uma 
literatura, rigorosamente avaliada, fundamenta a importância de uma comunicação sólida e 
relevante na área da saúde, assim a obra “Medicina: A ciência e a tecnologia em busca da 
cura - volume 2” proporcionará ao leitor dados e conceitos fundamentados e desenvolvidos 
em diversas partes do território nacional de maneira concisa e didática.  

Desejo uma ótima leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Este artigo é uma revisão integrativa 
de literatura, buscando responder seos inibidores 
da SGLT-2 apresentam efeito cardioprotetor 
ou benefícios em adição a terapia padrão 
em pacientes não diabéticos com doenças 
cardiovasculares. As bases de dados utilizadas 
foram a Biblioteca Virtual da Saúde (BVS) e a 
U.S. National Library of Medicine (PUBMED). O 
mecanismo de busca utilizado foi diferente na 

BVS e na PUBMED, sendo selecionado o tempo 
de 2015-2021 para a publicação dos artigos; 
as pesquisas foram realizadas do dia 06 de 
novembro de 2020 ao dia 16 de abril de 2021. 
A seleção dos artigos foi feita em duas etapas 
de forma independente pelos autores, utilizando 
critérios de inclusão e exclusão padronizados, e 
nos que divergiram houve um terceiro avaliador, 
chegando à seleção de nove artigos. Também foi 
realizada busca ativa de artigos durante 2021, 
selecionando mais três artigos, totalizando 12 
artigos utilizados nesta revisão, abrangendo 
alguns dos principais ensaios multicêntricos que 
envolvem pacientes não diabéticos, tais como 
DAPA-HF,EMPEROR-Reduced, EMPEROR-
Preserved e EMPIREHF. Os resultados 
evidenciaram benefício cardiovascular, 
principalmente pela redução da mortalidade e 
hospitalização, nos indivíduos sem diabetes 
com insuficiência cardíaca e fração de ejeção 
reduzida e preservada. Portanto, a indicação do 
uso dos iSGLT-2 nesses pacientes, a partir dos 
nossos resultados, mostrou-se segura e eficaz.
PALAVRAS-CHAVE: Inibidores do Transportador 
2 de Sódio-Glicose; Insuficiência Cardíaca; 
Doenças Cardiovasculares; Pacientes não 
diabéticos; Disfunção Ventricular.
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USE OF SGLT2 TRANSPORT INHIBITORS IN PATIENTS WITH 
CARDIOVASCULAR DISEASE AND WITHOUT DIABETES AND THEIR 

POSSIBLE CARDIOPROTECTIVE EFFECTS: AN INTEGRATIVE REVIEW
ABSTRACT: This article is an integrative literature review, seeking to answer whether SGLT-2 
inhibitors have a cardioprotective effect or benefits in addition to standard therapy in non-
diabetic patients with cardiovascular disease. The databases used were the Biblioteca Virtual 
da Saúde/Virtual Health Library (BVS) and the U.S. National Library of Medicine (PUBMED). 
The search engine used was different in the BVS and in PUBMED, with the period 2015-
2021 being selected for the publication of the articles; the researches were carried out from 
November 6, 2020, to April 16, 2021. The selection of articles was carried out in two stages 
independently by the authors, using standardized inclusion and exclusion criteria, and in those 
that diverged, there was a third evaluator, reaching the selection of nine articles. An active 
search for articles was also carried out during 2021, selecting three more articles, totaling 12 
articles used in this review, covering some of the main multicenter trials involving non- diabetic 
patients, such as DAPA-HF, EMPEROR-Reduced, EMPEROR-Preserved, and EMPIRE HF. 
The results showed a cardiovascular benefit, mainly due to the reduction in mortality and 
hospitalization, in individuals without diabetes with heart failure and reduced and preserved 
ejection fraction. Therefore, the indication for the use of SGLT2 inhibitors in these patients, 
based on our results, proved to be safe and effective. 
KEYWORDS: Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors; Heart Failure; Cardiovascular 
Diseases; non-diabetic patients; Ventricular Dysfunction

1 |  INTRODUÇÃO
As doenças cardiovasculares (DCV), como doença arterial coronariana e acidente 

vascular encefálico (AVE), são responsáveis, segundo dados da Organização Mundial da 
Saúde (OMS), por cerca de 18 milhões de mortes no cenário mundial, das quais 85% 
são por ataques cardíacos e a AVE, representando um valor expressivo de óbitos por 
doenças cardiovasculares não transmissíveis (OPAS, 2021). No Brasil, a mortalidade por 
DCV representam 28% dos óbitos, atingindo 37% da população economicamente ativa. 
Essas mortes geram impacto no sistema econômico e de saúde, uma vez que se referem 
a doenças crônicas, as quais nem sempre possuem tratamento e manejo adequados, 
chegando a consumir 0,7% do produto interno bruto anual brasileiro (SIQUEIRA, 2017). 

Existe, portanto, um grande interesse, na busca de novos tratamentos para as 
DCVs, visando uma melhoria na qualidade de vida da população acometidas por elas e 
possibilitando o investimento desses valores em ações de prevenção de tais comorbidades. 
A partir desse contexto e pelo fato dessas DCVs incidirem de forma concomitante a outras 
doenças, como o diabetes melito tipo 2 (DM2), é de interesse comum o uso de novos 
medicamentos que consigam um tratamento simultâneo para essas comorbidades. 

Vários estudos importantes, como o CANVAS (PERKOVIC, 2018), o DAPA- HF 
(MCMURRAY, 2019), o EMPA-REG OUTCOME (FITCHETT, 2018), entre outros, mostraram 
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os benefícios da redução da hiperglicemia por esses medicamentos na população com DM2 
e DCV. Neste cenário, esses ensaios verificaram a segurança cardiovascular dos inibidores 
do co-transportador de sódio e glicose 2 (iSGLT2), e revelaram que essa nova classe de 
medicamentos, além de segura, apresentava benefício cardioprotetor nessa população. 

A partir disso, novos estudos foram e continuam sendo desenhados para avaliar se 
há uma relação causal entre a melhora do quadro diabético e a cardioproteção, e/ou se 
haveriam também outros mecanismos cardioprotetores envolvidos não relacionados com o 
controle do DM2. Para atestar ou afastar essa hipótese, estudos recrutaram pacientes com 
DCV com ou sem DM2 que receberam, além do tratamento convencional, um medicamento 
da classe dos iSGLT2. A maioria dos estudos avaliou desfechos relacionados à DCV, tais 
como, piora do quadro de insuficiência cardíaca (de acordo com a classificação New York 
Heart Association - NYHA), morte cardiovascular, alterações de marcadores cardíacos 
(como o fragmento N-terminal do peptídeo natriurético tipo B, NT-proBNP), além de avaliar 
a taxa de filtração glomerular estimada (eTFG). 

Em se tratando dessa questão, nossa revisão busca reunir os resultados dos 
estudos que avaliaram as implicações clínicas do uso dos iSGLT2 em pacientes com DCV 
pré-estabelecidas e que não possuíam DM2.

2 |  METODOLOGIA
Este estudo consiste em uma revisão integrativa de literatura, que busca reunir 

e resumir achados de ensaios clínicos randomizados em humanos, estudos clínicos de 
Coorte, casos-controle e estudos transversais, já concluídos ou em fase avançada com 
algum resultado preliminar publicado. Partindo dessa premissa, seguimos os 6 passos que 
norteiam a elaboração da revisão integrativa (SOUZA, 2010). 

No primeiro momento, na Fase 1, selecionamos critérios que iriam nortear a 
formulação da nossa pergunta de pesquisa (SOUZA, 2010), para isso usamos como base 
a estratégia PICO (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2012). A população a ser estudada foram 
homens ou mulheres com insuficiência cardíaca, cardiomiopatia ou doença cardiovascular 
e sem diabetes (Population), que fizeram uso dos inibidores da SGLT- 2 (Intervention), 
comparados tanto com o placebo quanto com outros fármacos (Comparison), com 
desfechos no prognóstico de marcadores cardíacos ou cardioproteção (Outcome). Sendo 
assim, chegamos à seguinte pergunta: “Os inibidores da SGLT-2 apresentam efeito 
cardioprotetor ou benefícios em adição a terapia padrão em pacientes não diabéticos com 
doenças cardiovasculares?” 

Para explorar o questionamento, na Fase 2, usamos bases de dados online e a 
extração manual de referências dos artigos selecionados. O levantamento de literatura 
foi realizado na Biblioteca Virtual da Saúde (BVS) e na U.S. National Library of Medicine 
(PUBMED). Os seguintes descritores foram previamente pesquisados nos Descritores em 
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Ciência da Saúde DeCS/MeSH (DECS, 2017), sendo: “cardiopathy”, “cardioprotection”, 
“SGLT-2”, “SGLT-2 inhibitor”, “rat”, “diabetes mellitus” e “kidney”. Os descritores foram 
unidos com os booleanos “AND”, “OR” e “AND NOT”, de formas diferentes, como na tabela 
1 a seguir:

Base de Dados Mecanismo de Busca

BVS (sglt2 inhibitor) AND (cardiopathy) OR 
(cardioprotection) AND NOT (diabetes mellitus)
AND NOT (rat) AND NOT (kidney) AND (year_
cluster: [2015 TO 2021])

PUBMED (((SGLT2[Title/Abstract]) AND (CARDIOPATHY 
[MeSH Terms])) OR (CARDIOPROTECTION 
[MeSH Terms])) NOT (RAT)

Tabela 1 - Relação de Base de Dados e Mecanismo de Busca 

Fonte: os autores (2021).

Quanto aos critérios de elegibilidade, foram incluídos artigos na íntegra, publicados 
entre 2015-2021, sem exclusão por idioma, pesquisados em seres humanos e que 
estivessem relacionados total ou parcialmente com os nossos objetivos neste estudo. Os 
artigos foram excluídos de acordo com os seguintes critérios: artigos restritos ao diabetes 
tipo 2; estudos apenas com animais (diabéticos ou não); artigos que não abordavam os 
inibidores da SGLT-2; artigos que não abordavam cardioproteção; artigos de revisão e de 
meta-análises; estudos in vitro; artigos que não se restringiam aos inibidores da SGLT-2 
(comparavam com outras classes farmacológicas); artigos que traziam apenas hipótese; e 
finalmente, comentários/editoriais. 

Os artigos que apareceram como resultados nas bases de dados foram selecionados 
em duas etapas, inicialmente triados, por ambos os autores de maneira independente, com a 
leitura do título e do resumo, conforme os critérios de elegibilidade e exclusão supracitados. 
Alguns artigos foram selecionados também pela busca ativa dos autores, sendo estes 
encontrados a partir das citações em artigos previamente selecionados (relacionados com 
os nossos objetivos). Posteriormente, os incluídos foram lidos na íntegra, bem como os 
inseridos manualmente. O fluxograma com a descrição completa dos artigos incluídos e 
excluídos está ilustrado na Figura 1, abaixo:
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Figura 1. Fluxograma do processo seletivo dos artigos para a revisão integrativa.

Fonte: Os autores (2021).

Depois desse processo iniciamos a Fase 3 (SOUZA, 2010), onde os artigos 
selecionados a partir da última etapa tiveram a extração dos seguintes dados: título, 
primeiro autor, ano de publicação, Digital Object Identifier (DOI), número de participantes, 
dados dos participantes, doenças dos pacientes, motivos de exclusão do estudo, quantos 
pacientes não tinha DM2, fármaco utilizado, posologia, fator de melhora e piora e benefício 
cardiovascular.

Na Fase 4, com base nos dados extraídos anteriormente, analisamos de forma 
criteriosa os resultados trazidos por esses estudos e suas conclusões, não deixando de 
considerar o rigor e a característica particular de cada estudo. E por fim, realizamos as fases 
5 e 6, descritas a seguir, as quais contemplam a discussão dos resultados e apresentam a 
revisão integrativa construída. 

3 |  RESULTADOS
Esta revisão encontrou, nos bancos de dados PUBMED e BVS, respectivamente, 

261 e 414 artigos relacionados aos mecanismos de busca utilizados. 
Realizada a leitura do título e resumo desses 675 artigos, foram selecionados 33 

artigos para leitura do texto na íntegra. Os motivos de exclusão dos 623 artigos constam 
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no fluxograma (Figura 1). 
Dos 33 artigos lidos na íntegra, 24 foram excluídos (Figura 1), resultando em 9 

artigos para terem seus dados extraídos e analisados. Soma-se aos textos incluídos nesta 
revisão mais 3 artigos buscados manualmente, os quais foram encontrados nas referências 
dos artigos triados. Portanto, esta revisão integrativa reúne 12 artigos, dos quais 1 (8,33%) 
foi publicado em 2019, 7 (58,33%) foram publicados em 2020 e 4 (33,33%) foram publicados 
em 2021. 

Na Tabela 2, estão as principais características (número, ensaio, título, 1º autor, 
ano de publicação, DOI e base de dados) dos artigos cujos dados foram extraídos para a 
revisão.

Ensaio Nº Título 1º Autor Ano DOI Base de
Dados

DAPA-HF 1 Efficacy and safety 
of sodium–glucose 

co-transporter 2 
inhibitionaccordingto left 

ventricular ejection fraction 
in DAPA-HF.

DEWAN, P. 2020 https://doi.org/10.1002/
ejhf.1867

Manual

DAPA-HF 2 Effect of dapagliflozin 
according to baseline 

systolic blood pressure 
in the Dapagliflozin and 
Prevention of Adverse 

Outcomes in Heart Failure 
trial (DAPA-HF). 

SERENELLI, 
M.

2020 https://doi.org/10.1093/
eurheartj/ehaa496

BVS

DAPA-HF 3 Effect of Dapagliflozin on 
Worsening Heart Failure 

and Cardiovascular Death in 
Patients With Heart Failure 
With and Without Diabetes. 

PETRIE, 
M.C.

2020 10.1001/jama.2020.1906 PubMed

DAPA-HF 4 Dapagliflozin in Patients 
with Heart Failure and 

Reduced Ejection Fraction. 

MCMURRAY, 
J.J.V.

2019 10.1056/NEJMoa1911303 PubMed

DAPA-HF 5 Efficacy and Safety of 
Dapagliflozin in Heart 
Failure With Reduced 

Ejection Fraction According 
to Age: Insights From 

DAPA-HF 

MARTINEZ, 
F.A.

2020 10.1161/CIRCULAÇÃOAHA. 
119.044133

PubMed

EMPEROR-
Reduced

6 Cardiovascular and 
Renal Outcomes with 
Empagliflozin in Heart 

Failure 

PACKER, M. 2020 10.1056/NEJMoa2022190 PubMed

https://doi.org/10.1002/ejhf.1867
https://doi.org/10.1002/ejhf.1867
https://doi.org/10.1002/ejhf.1867
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa496
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa496
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa496
https://doi.org/10.1161/circulationaha.119.044133
https://doi.org/10.1161/circulationaha.119.044133
https://doi.org/10.1161/circulationaha.119.044133
https://doi.org/10.1161/circulationaha.119.044133
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EMPEROR-
Reduced

7 Influence of neprilysin 
inhibition on the efficacy 

and safety of Empagliflozin 
in patients with chronic 

heart failure and a reduced 
ejection fraction: the 

EMPEROR-Reduced trial. 

PACKER, M. 2021 https://doi.org/10.1093/
eurheartj/ehaa968

BVS

EMPEROR-
Reduced

8 Empagliflozin in Patients 
With Heart Failure, 

Reduced Ejection Fraction, 
and Volume Overload: 

EMPEROR-Reduced Trial. 

PACKER, M. 2021 mdl-33736819 BVS

EMPEROR-
Preserved

9 Empagliflozin in Heart 
Failure with a Preserved 

Ejection Fraction. 

ANKER, S.D 2021 10.1056/NEJMoa2107038 Manual

EMPIREHF 10 Effect of Empagliflozin on 
Hemodynamics in Patients 

With Heart Failure and 
Reduced Ejection Fraction. 

OMAR, M. 2020 https://doi.org/10.1016/j.
jacc. 2020.10.005

PubMed

EMPIREHF 11 Twelve weeks of treatment 
with Empagliflozin in 

patients with heart failure 
and reduced ejection 

fraction: A double-blinded, 
randomized, and placebo- 

controlled trial.

JENSEN, J. 2020 https://doi.org/10.1016/j.
ahj.2020.07.011

BVS

EMPIREHF 12 Associations of 
Empagliflozin With Left 

Ventricular Volumes, Mass, 
and Function in Patients 
With Heart Failure and 

Reduced Ejection Fraction: 
A Substudy of the Empire 
HF Randomized Clinical 

Trial. 

OMAR, M. 2021 10.1001/
jamacardio.2020.6827

Manual

Tabela 2 - Características gerais dos artigos incluídos. 

Fonte: autores,2021.

Almejando uma compreensão mais completa dos resultados encontrados em nossa 
pesquisa, os artigos foram agrupados segundo o ensaio clínico ao qual fazem referência, 
mas não foram unificados pois trazem análises diferentes dos resultados obtidos nos 
respectivos ensaios, sendo eles o DAPA-HF, o EMPEROR-Reduced, EMPEROR-Preserved 
e o EMPIRE HF. 

Seguem as tabelas de extração de dados dos artigos selecionados para a realização 
desta revisão integrativa. Para tanto, dividimo-las conforme o estudo multicêntrico a que 
pertencem. 

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa968
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa968
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa968
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2020.10.005
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2020.10.005
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2020.10.005
https://doi.org/10.1016/j.ahj.2020.07.011
https://doi.org/10.1016/j.ahj.2020.07.011
https://doi.org/10.1016/j.ahj.2020.07.011
https://doi.org/10.1001/jamacardio.2020.6827
https://doi.org/10.1001/jamacardio.2020.6827
https://doi.org/10.1001/jamacardio.2020.6827
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on Worsening 
Heart Failure and 
Cardiovascular Death 
in Patients With Heart 
Failure With and 
Without Diabetes 

Dapagliflozin in 
Patients with Heart 
Failure and Reduced 
Ejection Fraction 

Efficacy and Safety of 
Dapagliflozin in Heart 
Failure With Reduced 
Ejection Fraction 
According to Age: 
Insights From DAPA-
HF 
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4744 
Adultos com pelo 
menos 18 anos de 
idade. 

4744 
Adultos com pelo 
menos 18 anos de 
idade. 

4744 
Adultos com pelo 
menos 18 anos de 
idade. 

4744 
Adultos com pelo 
menos 18 anos de 
idade. 

4744 
Pacientes de 22 a 94 
anos (idade média 
de 66,3 anos) 13,4% 
tinham < 55 anos de 
idade; 26,2% tinham 
55 a 64 anos; 36,2% 
tinham de 65 a 74 anos; 
24,2% tinham 75 anos 
ou mais. 
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Incluídos pacientes com 
IC e classe funcional 
II-IV da NYHA, com 
fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo 
(FEVE) menor ou 
igual a 40% e com 
tratamento ideal com 
terapia farmacológica 
e dispositivo para IC. 
Além disso, deveriam 
ter concentração e 
peptídeo natriurético 
N-terminal pró- B-tipo 
(NT-proBNP) ≥600 
pg/mL (≥400 pg/
mL se hospitalizado 
por IC nos 12 meses 
anteriores). Pacientes 
com fibrilação atrial ou 
flutter atrial deveriam 
ter um nível de NT-
proBNP ≥900 pg/mL, 
independentemente 
da história de 
hospitalização por IC.
Excluídos: sintomas de 
hipotensão ou pressão 
arterial sistólica (PAS) 
<95 mmHg, taxa de 
filtração glomerular 
estimada (eTFG) <30 
mL / min / 1,73 m 2 e 
diabetes tipo 1.

Incluídos pacientes com 
IC e classe funcional 
II-IV da NYHA, com 
fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo 
(FEVE) menor ou 
igual a 40% e com 
tratamento ideal com 
terapia farmacológica 
e dispositivo para IC. 
Além disso, deveriam 
ter concentração e 
peptídeo natriurético 
N-terminal pró- B-tipo 
(NT-proBNP) ≥600 
pg/mL (≥400 pg/
mL se hospitalizado 
por IC nos 12 meses 
anteriores). Pacientes 
com fibrilação atrial ou 
flutter atrial deveriam 
ter um nível de NT-
proBNP ≥900 pg/mL, 
independentemente 
da história de 
hospitalização por IC.
Excluídos: Sintomas de 
hipotensão ou PAS <95 
mmHg; taxa de filtração 
glomerular estimada 
(eTFG) <30 mL / min 
/ 1,73m^2 (ou função 
renal em declínio 
rápido) e diabetes 
mellitus tipo 1. Um total 
de 8 de 4744 pacientes 
foram excluídos.

Incluídos pacientes com 
IC e classe funcional 
II-IV da NYHA, com 
fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo 
(FEVE) menor ou 
igual a 40% e com 
tratamento ideal com 
terapia farmacológica 
e dispositivo para IC. 
Além disso, deveriam 
ter concentração e 
peptídeo natriurético 
N-terminal pró- B-tipo 
(NT-proBNP) ≥600 
pg/mL (≥400 pg/
mL se hospitalizado 
por IC nos 12 meses 
anteriores). Pacientes 
com fibrilação atrial ou 
flutter atrial deveriam 
ter um nível de NT-
proBNP ≥900 pg/mL, 
independentemente 
da história de 
hospitalização por IC.
Excluídos: Tratamento 
recente ou intolerância 
a um inibidor de 
SGLT2, sintomas de 
hipotensão ou pressão 
arterial sistólica 
inferior a 95 mm Hg, 
diabetes mellitus tipo 
1 e taxa de filtração 
glomerular estimada 
(eTFG) inferior a 30 mL/
min/1,73 m2 de área 
de superfície corporal 
(ou função renal em 
declínio rápido).

Incluídos pacientes com 
IC e classe funcional 
II-IV da NYHA, com 
fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo 
(FEVE) menor ou 
igual a 40% e com 
tratamento ideal com 
terapia farmacológica 
e dispositivo para IC. 
Além disso, deveriam 
ter concentração e 
peptídeo natriurético 
N-terminal pró- B-tipo 
(NT-proBNP) ≥600 
pg/mL (≥400 pg/
mL se hospitalizado 
por IC nos 12 meses 
anteriores). Pacientes 
com fibrilação atrial ou 
flutter atrial deveriam 
ter um nível de NT-
proBNP ≥900 pg/mL, 
independentemente 
da história de 
hospitalização por IC.
Excluídos: Tratamento 
recente ou intolerância 
a um inibidor de 
SGLT2, sintomas de 
hipotensão ou pressão 
arterial sistólica 
inferior a 95 mm Hg, 
diabetes mellitus tipo 
1 e taxa de filtração 
glomerular estimada 
(eTFG) inferior a 30 mL/
min/1,73m2 de área 
de superfície corporal 
(ou função renal em 
declínio rápido).

Incluídos pacientes com 
IC e classe funcional 
II-IV da NYHA, com 
fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo 
(FEVE) menor ou 
igual a 40% e com 
tratamento ideal com 
terapia farmacológica 
e dispositivo para IC. 
Além disso, deveriam 
ter concentração e 
peptídeo natriurético 
N-terminal pró- B-tipo 
(NT-proBNP) ≥600 
pg/mL (≥400 pg/
mL se hospitalizado 
por IC nos 12 meses 
anteriores). Pacientes 
com fibrilação atrial ou 
flutter atrial deveriam 
ter um nível de NT-
proBNP ≥900 pg/mL, 
independentemente 
da história de 
hospitalização por IC.
Excluídos: Tratamento 
recente ou intolerância 
a um inibidor de 
SGLT2, sintomas de 
hipotensão ou pressão 
arterial sistólica 
inferior a 95 mm Hg, 
diabetes mellitus tipo 
1 e taxa de filtração 
glomerular estimada 
(eTFG) inferior a 30 mL/
min/1,73 m2 de área 
de superfície corporal 
(ou função renal em 
declínio rápido).
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Dapagliflozina 10 mg 
uma vez ao dia ou 
Placebo adicionada ao 
tratamento padrão. 

Dapagliflozina 10 mg 
uma vez ao dia ou 
Placebo adicionada ao 
tratamento padrão. 

Dapagliflozina 10 mg 
uma vez ao dia ou 
Placebo adicionada 
ao tratamento padrão. 
Sem Diabetes 
(2.605) = 1.298 usam 
Dapagliflozina e 
1.307 usam Placebo. 
Com Diabetes 
(2.139) = 1.075 usam 
Dapagliflozina e 1.064 
usam Placebo. 

Dapagliflozina 10 mg 
uma vez ao dia ou 
Placebo adicionada ao 
tratamento padrão. 

Dapagliflozina 10 mg 
uma vez ao dia ou 
Placebo adicionada ao 
tratamento padrão. 
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Desfecho Primário: 
agravamento da IC 
(hospitalização por 
IC ou visita urgente 
devido agravamento 
da IC que requer 
terapia intravenosa) ou 
morte CV. Desfechos 
S e c u n d á r i o s : 
h o s p i t a l i z a ç õ e s 
por IC (primeiras 
ou recorrentes) ou 
morte cardiovascular; 
mudança no 
questionário KCCQ-
TSS; piora da função 
renal (declínio da eTFG, 
tratamento com diálise 
crônica ou transplante, 
morte renal); morte por 
qualquer coisa. 

Desfecho Primário: 
agravamento da IC 
(hospitalização por 
IC ou visita urgente 
devido agravamento 
da IC que requer 
terapia intravenosa) ou 
morte CV. Desfechos 
S e c u n d á r i o s : 
h o s p i t a l i z a ç õ e s 
por IC (primeiras 
ou recorrentes) ou 
morte cardiovascular; 
mudança no 
questionário KCCQ-
TSS; piora da função 
renal (declínio da eTFG, 
tratamento com diálise 
crônica ou transplante, 
morte renal); morte por 
qualquer coisa. 

Desfecho Primário: 
agravamento da IC 
(hospitalização por 
IC ou visita urgente 
devido agravamento 
da IC que requer 
terapia intravenosa) ou 
morte CV. Desfechos 
S e c u n d á r i o s : 
h o s p i t a l i z a ç õ e s 
por IC (primeiras 
ou recorrentes) ou 
morte cardiovascular; 
mudança no 
questionário KCCQ-
TSS; piora da função 
renal (declínio da eTFG, 
tratamento com diálise 
crônica ou transplante, 
morte renal); morte por 
qualquer coisa. 

Desfecho Primário: 
agravamento da IC 
(hospitalização por 
IC ou visita urgente 
devido agravamento 
da IC que requer 
terapia intravenosa) ou 
morte CV. Desfechos 
S e c u n d á r i o s : 
h o s p i t a l i z a ç õ e s 
por IC (primeiras 
ou recorrentes) ou 
morte cardiovascular; 
mudança no 
questionário KCCQ-
TSS; piora da função 
renal (declínio da eTFG, 
tratamento com diálise 
crônica ou transplante, 
morte renal); morte por 
qualquer coisa. 

Desfecho Primário: 
agravamento da IC 
(hospitalização por 
IC ou visita urgente 
devido agravamento 
da IC que requer 
terapia intravenosa) ou 
morte CV. Desfechos 
S e c u n d á r i o s : 
h o s p i t a l i z a ç õ e s 
por IC (primeiras 
ou recorrentes) ou 
morte cardiovascular; 
mudança no 
questionário KCCQ-
TSS; piora da função 
renal (declínio da eTFG, 
tratamento com diálise 
crônica ou transplante, 
morte renal); morte por 
qualquer coisa. 
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A FEVE média foi de 
31,1% e as categorias 
de FEVE analisadas 
foram: <26% (n = 1143), 
26–30% (n = 1018), 
31–35% (n = 1187) 
e >35% (n = 1396). 
Escore de KCCQ; 
Classe NYHA; Etiologia 
isquêmica; FEVE; 
Marcador NT- ProBNP; 
Frequência cardíaca e 
pressão arterial; eTGF; 
IMC; Revascularização 
coronariana.

Avaliação do efeito 
na PAS em pacientes 
com ICFrEF, com e 
sem diabetes, e a 
eficácia e segurança 
da Dapagliflozina de 
acordo com a PAS 
basal, no ensaio DAPA-
HF. Também foram 
analisados a PAD e 
pressão de pulso No 
estudo, os pacientes 
foram divididos em 
quatro categorias 
basais de PAS: (i) 1.205 
com PAS basal <110 
mmHg, (ii) 981 com 
≥110 a <120 mmHg, (iii) 
1.149 com ≥120 a <130 
mmHg, e (iv) 1.309 com 
≥ 130 mmHg. A pressão 
arterial sistólica foi 
medida em cada visita 
de ensaio (em 14, 60,

Pacientes com um nível 
de hemoglobina glicada 
inferior a 5,7 % (<39 
mmol / mL) nas visitas 1 
e 2 foram considerados 
como tendo uma 
hemoglobina glicada 
normal. Os pacientes 
com uma hemoglobina 
glicada de pelo menos 
5,7% e menos de 65% 
foram considerados 
pré-diabetes. Nível de 
hemoglobina glicada 
para estratificar os 
grupos, medidas nas 
visitas e avaliação 
em 14 e 60 dias após 
randomização, com 
visitas de estudo 
adicionais em 4 meses 
e em intervalos de 4 
meses depois disso.

Os pacientes foram 
avaliados 14 dias 
e 60 dias após a 
randomização, com 
foco na avaliação da 
insuficiência cardíaca 
e status do volume, 
eventos adversos 
e uma avaliação 
da função renal e 
níveis de potássio. 
Visitas experimentais 
adicionais foram 
agendadas para 4 
meses e depois em 
intervalos de 4 meses.

No estudo, os pacientes 
foram divididos em 4 
categorias de idade: 
<55, 55 a 64, 65 a 74 
e ≥75 anos. Analisou-
se a incidência 
dos desfechos nos 
diferentes grupos de 
categorias de idade.



 
Medicina: A ciência e a tecnologia em busca da cura 2 Capítulo 27 236

 120, 240 e 360 dias e 
a cada 4 meses a partir 
de então).
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O benefício da 
Dapagliflozina foi 
consistente em todo o 
espectro da FEVE. Para 
cada um dos desfechos 
de hospitalização 
e mortalidade 
examinados, a taxa de 
eventos foi menor em 
pacientes recebendo 
Dapagliflozina, do que 
naqueles com placebo, 
em todas as categorias 
de FEVE. O benefício 
da Dapagliflozina em 
relação ao placebo 
para esses desfechos 
também foi consistente 
em pacientes com e sem 
diabetes analisados 
separadamente, em 
toda a faixa de FEVE 
estudada. O aumento 
médio (melhora)
em KCCQ-TSS com 
Dapagliflozina, em 
comparação com 
placebo, foi semelhante 
em cada uma das 
categorias de FEVE. 

O benefício 
daDapagliflozina na 
morte e hospitalização 
por insuficiência 
cardíaca foi consistente 
em toda a faixa de PAS 
no início do estudo. Não 
apenas a Dapagliflozina 
era segura e bem 
tolerada, mesmo em 
pacientes com PAS 
basal <110 mmHg, mas 
o benefício absoluto 
do medicamento 
era particularmente 
grande naqueles com 
PAS mais baixa <110 
mmHg (mesmo que 
esses apresentassem 
pior função renal). Os 
pacientes no grupo 
de PAS mais baixo 
experimentaram um 
aumento na PAS 
após a randomização, 
enquanto os pacientes 
no grupo de PAS mais 
alto experimentaram 
uma diminuição. É, 
importante enfatizar 
que a Dapagliflozina 
tem benefícios além 
daqueles das terapias 
modificadoras da 
doençac onvencionais, 
especialmente neste 
grupo de pacientes de 
alto risco. O achado 
mais importante deste 
estudo seja que não 
apenas a Dapagliflozina 
era segura e bem 
tolerada, mesmo em 
pacientes com uma PAS 
basal <110 mmHg, mas 
o benefício absoluto 
do medicamento era 
particularmente grande 
naqueles com a PAS 
mais baixa <110 mmHg.

A Dapagliflozina foi 
eficaz na redução 
da morbidade 
e mortalidade 
c a r d i o v a s c u l a r 
em pacientes 
com insuficiência 
cardíaca e fração 
de ejeção reduzida, 
independentemente 
do estado de diabetes. 
O efeito do inibidor 
SGLT2 Dapagliflozina 
no desfecho primário 
e secundário principal 
não diferiu em 
indivíduos com e sem 
diabetes. 
Pacientes sem 
diabetes tiveram uma 
taxa mais baixa do 
desfecho primário pré-
especificado do que 
pacientes com diabetes 
(por exemplo, 17,7% vs 
25,5% nos grupos de 
placebo). 
Entre os participantes 
sem diabetes, o 
desfecho primário 
ocorreu em 171 de 
1298 (13,2%) no grupo 
Dapagliflozina e 231 de 
1307 (17,7%) no grupo 
de placebo. 
Entre os pacientes 
sem diabetes e um 
nível de hemoglobina 
glicada inferior a 5,7%, 
o desfecho primário 
ocorreu em 53 de 438 
pacientes (12,1%) no 
grupo Dapagliflozina e 
71 de 419 (16,9%) no 
grupo de placebo. 
Em pacientes com 
diabetes, o desfecho 
primário ocorreu em 
215 de 1075 (20,0%) no 
grupo Dapagliflozina e 
271 de 1064 (25,5%) no 
grupo de placebo. 
Em pacientes com 
hemoglobina glicada 
de pelo menos 5,7%, 
o desfecho primário 
ocorreu em 118 de 860 
pacientes (13,7%) no 
grupo Dapagliflozina e 
160 de 888 (18,0%) no 
grupo de placebo.

A Dapagliflozina foi 
tão eficaz em 55% 
dos pacientes sem 
diabetes tipo 2 quanto 
naqueles com diabetes. 
O desfecho primário 
ocorreu em 386 
pacientes (16,3%) no 
grupo Dapagliflozina 
e em 502 pacientes 
(21,2%) no grupo 
placebo. O efeito da 
Dapagliflozina no 
desfecho primário 
foi consistente em 
todos os subgrupos 
p r é - e s p e c i f i c a d o s , 
incluindo em pacientes 
sem diabetes no início 
do estudo, embora os 
paciente sem classe 
funcional III ou IV da 
NYHA parecessem ter 
menos benefício do que 
aqueles em classeII.
Dos pacientes 
que receberam 
D a p a g l i f l o z i n a , 
231 (9,7%) foram 
hospitalizados por 
insuficiência cardíaca, 
em comparação com 
318 pacientes (13,4%) 
que receberam 
placebo.
Morte por causas 
c a r d i o v a s c u l a r e s 
ocorreu em 227 
pacientes (9,6%)
que receberam 
Dapagliflozina e em 273 
(11,5%) que receberam 
placebo. 
A incidência do 
desfecho composto 
secundário foi menor 
no grupo Dapagliflozina 
do que no grupo 
placebo. O aumento 
na pontuação total de 
sintomas no KCCQ 
(indicando menos 
sintomas) foi maior no 
grupo Dapagliflozina do 
que no grupo placebo 
entre a linha de base e 
o mês 8.

A razão de risco para o 
efeito da Dapagliflozina 
em comparação com 
o placebo no desfecho 
primário foi consistente 
em todo o espectro de 
idade. Dapagliflozina 
reduziu o agravamento 
dos eventos de IC e 
morte em todas as 
categorias de idade, 
com maiores benefícios 
absolutos em pacientes 
mais velhos. A 
Dapagliflozina também 
melhorou os sintomas 
em cada grupo etário, 
sem heterogeneidade 
do efeito do tratamento. 
A Dapagliflozina foi 
bem tolerada, sem 
diferença significativa 
entre a Dapagliflozina e 
o placebo em qual quer 
faixa etária.
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Esta foi uma análise 
posthoc na qual os 
pacientes foram 
divididos em categorias 
de FEVE arbitrárias 
e clinicamente 
relevantes. AFEVE 
foi medida usando 
métodos diferentes 
em locais diferentes e 
não havia laboratório 
central. PAS abaixo 
de 95 mmHge e TFG 
abaixo de 30 mL/
min /1,73 m2 foram 
critérios de exclusão 
em DAPA-HF e isso 
pode ter distorcido 
as características de 
nossos pacientes na 
categoria de FEVE mais 
baixa, mais dos quais 
se poderia esperar que 
tivessem PAS mais 
baixa e pior função 
renal.

Essas análises são 
posthoc. As categorias 
de PAS escolhidas 
foram arbitrárias. 
Nossos resultados 
não se aplicam a 
pacientes com PAS 
<95 mmHg ou que 
apresentem sintomas 
de hipotensão, pois 
foram excluídos do 
DAPA-HF. Os outros 
critérios de exclusão 
(por exemplo, e TFG 
reduzida) também 
limitam a generalização 
de nossos resultados.

Embora esta análise 
tenha sido pré-
especificada, os 
resultados relatados 
neste estudo são 
baseados na análise 
de subgrupos. Algumas 
análises foram post 
hoc, incluindo as que 
avaliaram os resultados 
de acordo com os níveis 
de hemoglobina glicada 
por tercis em pacientes 
sem DM e como uma 
variável contínua em 
todos os pacientes e 
aquelas que avaliaram 
alterações nos níveis 
de hematócrito. 
Informações adicionais 
que podem ter ajudado 
a explicar os efeitos 
dos iSGLT2 na IC não 
foram coletadas. O 
diagnóstico de DM 
desconhecido foi 
baseado em 2 níveis 
de hemoglobina glicada 
c o n s e c u t i v a m e n t e 
elevados (≥6,5%), 
e uma abordagem 
diagnóstica alternativa 
(um teste de tolerância 
à glicose oral e medição 
de glicose plasmática 
em jejum) pode ter 
recategorizado alguns 
pacientes. 

Usou-se critérios 
específicos de inclusão 
e exclusão, o que 
pode ter limitado a 
generalização dos 
achados. Menos de 
5% dos pacientes eram 
negros e relativamente 
poucos eram muito 
idosos com várias 
doenças coexistentes. 
O uso inicial de 
sacubitril-valsartan, que 
é mais eficaz do que 
o bloqueio do sistema 
renina-angiotensina 
sozinho na redução 
da incidência de 
hospitalização por 
insuficiência cardíaca 
e morte por causas 
cardiovasculares, foi 
baixo.

Esta é uma análise post 
hoc e as categorias 
de idade escolhidas 
foram arbitrárias. O 
número de pacientes 
negros foi relativamente 
pequeno. Os critérios 
de inclusão e exclusão 
pré-especificados terão 
reduzido o recrutamento 
de pacientes de risco 
muito alto. Essas 
limitações podem afetar 
a generalização dos 
resultados. 

Tabela 3 - Características gerais dos artigos incluídos no ensaio DAPA-HF. 

Fonte: autores, 2021.
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Cardiovascular and Renal Outcomes 
with Empagliflozin in Heart Failure 

Influence of neprilysin inhibition 
on the efficacy and safety of 
empagliflozin in patients with chronic 
heart failure and a reduced ejection 
fraction: the EMPEROR- Reduced 
trial. 

Empagliflozin in Patients With Heart 
Failure, Reduced Ejection Fraction, 
and Volume Overload: EMPEROR-
Reduced Trial. 
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3730; Adultos ≥18 anos de idade. 3730; Adultos ≥ 18 anos de idade. 3730; Idade média dos participantes de 
66,8 anos; 76,1% são homens; 
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Incluídos: pacientes com IC crônica 
(classe funcional II, III ou IV) com 
FEVE de 40% ou menos; pacientes 
que estavam recebendo tratamentos 
adequados para IC, incluindo diuréticos, 
inibidores do SRAA e neprilisina, beta-
bloqueadores, antagonistas do receptor 
mineralocorticóide e, quando indicado, 
dispositivos cardíacos; Pacientes com 
FEVE > 30 tiveram hospitalização por 
IC nos últimos 12 meses ou um nível 
particularmente alto de NT-proBNP 
proporcional à FEVE. Excluídos: 
pacientes com infarto do miocárdio, 
cirurgia em artéria coronariana ou em 
outra cirurgia cardiovascular maior, AVC 
ou ataque isquêmico transitório nos 
últimos 90 dias; transplantado cardíaco 
ou na fila do transplante; utilizando 
aparelho no ventrículo esquerdo; com 
cardiomiopatia por doença infiltrativa; 
distrofia muscular; cardiopatia com 
causas reversíveis; cardiomiopatia 
hipertrófica obstrutiva ou constrição 
pericárdica.

Incluídos: pacientes com IC crônica 
(classe funcional II, III ou IV da NYHA) 
e fração de ejeção menor ou igual a 
40%; preferencialmente pacientes com 
FEVE de 30% ou menos, exigindo que 
os pacientes com fração de ejeção 
> 30% tivessem sido hospitalizados 
por IC em 12 meses ou que tivessem 
níveis elevados de NT-proBNP, ou 
seja, ≥1000 ou ≥2.500 pg/mL naqueles 
com FEVE de 31–35% ou 36–40%, 
respectivamente; esses limiares 
foram duplicados em pacientes com 
fibrilação atrial. Excluídos: pacientes 
com infarto do miocárdio, cirurgia de 
revascularização do miocárdio ou outra 
cirurgia cardiovascular importante, AVE 
ou AIT (Ataque Isquêmico Transitório) 
nos últimos 90 dias antes da Visita 1; 
transplantado ou listado para transplante 
de coração; IC descompensado agudo; 
Pressão sanguínea >= 180 mmHg na 
Visita 2; Hipotensão sintomática e/ou 
PAS <100 mmHg; indicação de doença 
hepática; função renal prejudicada, 
definida como eTFG <20 mL/min/1,73m2 
ou necessitando de diálise; história da 
cetoacidose; uso atual ou uso  anterior  
de  um inibidor  iSGLT2  ou inibidor 
combinado SGLT-1 e 2. 

Incluídos: pacientes com IC com classe 
funcional II a IV da NYHA e FEVE 
≤40%, e estavam recebendo todos 
os tratamentos adequados para IC; 
pacientes com uma fração de ejeção 
≤30% exigindo que os pacientes com 
frações de ejeção mais altas fossem 
hospitalizados por IC dentro de 12 meses 
ou que tivessem níveis aumentados de 
NT-proBNP. 
Excluídos: pacientes com 
descompensação aguda ou uma 
mudança nos agentes diuréticos até 1 
semana antes da inscrição no estudo. 
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(n = 1.863 e n = 963 sem diabetes) 
ou Placebo (n = 1.867 e n = 938 sem 
diabetes). 

Empagliflozina 10 mg uma vez ao dia 
ou Placebo. Grupo Placebo: 745 não 
tinham diabetes e não tomavam inibidor 
de neprilisina; 193 não tinham diabetes 
e tomavam inibidor da neprilisina. Grupo 
Empagliflozina e que não tomavam 
Inibidores de neprilisina são 758; 178 
tomavam Empagliflozina e inibidores de 
neprilisina. 

Empagliflozina 10 mg uma vez ao dia 
ou Placebo. 587 pacientes receberem 
Empagliflozina, não tinham diabetes e 
não tinham sobrecarga. 582 Pacientes 
receberam Placebo, não tinham diabetes 
e não tinham sobrecarga. Dos pacientes 
sem diabetes e com sobrecarga, 
341 receberam Empagliflozina e 354 
receberam Placebo. 
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Desfecho primário: combinação de 
tempo até o primeiro evento de morte 
cardiovascular julgada ou julgada 
hospitalização por insuficiência 
cardíaca; os componentes individuais 
dos desfechos primários, ou seja, o 
tempo até a primeira hospitalização 
para insuficiência cardíaca e tempo 
para morte cardiovascular. Desfecho 
secundários: Total (primeira e 
recorrente) de hospitalizações julgadas 
por IC; Inclinação da taxa de filtração 
glomerular estimada (TFG)"

Desfecho primário: morte cardiovascular 
julgada ou hospitalização por IC 
analisada como o tempo até o primeiro 
evento. Desfecho secundário: a 
ocorrência de todas as hospitalizações 
julgadas por IC (incluindo eventos iniciais 
e recorrentes); análise da inclinação da 
mudança na taxa de filtração glomerular 
estimada (eTFG) durante o tratamento 
duplo-cego, que foi apoiado por uma 
análise de um composto de resultados 
renais adversos graves. 

Desfecho primário: morte cardiovascular 
ou hospitalização por IC, analisado 
como o tempo até o primeiro evento. 
Desfecho secundário: a ocorrência de 
todas as hospitalizações (primeiras e 
recorrentes) por insuficiência cardíaca; 
a inclinação da mudança na taxa de 
filtração glomerular estimada (eTFG) 
durante o tratamento duplo- cego. 
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Hospitalização por IC; Morte 
cardiovascular; Nº total de 
hospitalizações por IC; Inclinação média 
de mudança na eTFG - ml / min / 1,73 m 2 
por ano; Resultado renal composto (%); 
Mudança na pontuação de qualidade de 
vida no KCCQ em 52 semanas; Nº de 
internações por qualquer causa; Morte 
por qualquer causa (%); Início de novo 
diabetes em pacientes com pré-diabetes 
- nº/nº total (%); Hemoglobina glicada em 
pacientes com diabetes -%; Hematócrito 
(%); NT-proBNP médio (IQR) - pg/ml; 
Peso corporal - kg; Pressão arterial 
sistólica - mmHg. A cada 2 a 3 meses. 

Hospitalizações por IC; inclinação na 
taxa de filtração glomerular; As análises 
adicionais incluíram (i) os componentes 
individuais do desfecho primário; (ii) 
análises da intensidade do tratamento 
recebido durante as internações 
por insuficiência cardíaca, conforme 
relatado recentemente 6; (iii) mudanças 
na classe funcional da NYHA e no 
KCCQ em 52 semanas; alterações no 
hematócrito, ácido úrico, hemoglobina 
glicada (HbA1c), NT-proBNP, peso 
corporal e pressão arterial sistólica 

Avaliados periodicamente quanto aos 
principais desfechos e capacidade 
funcional relacionados à insuficiência 
cardíaca, intensificação da terapia 
diurética, sinais vitais, biomarcadores 
pertinentes à insuficiência cardíaca 
e eventos adversos. NT-proBNP, 
hospitalização por IC dentro de 12 
meses, morte cardiovascular, piora da 
classe funcional NYHA em 3 meses. 
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O risco combinado de morte 
cardiovascular ou hospitalização por 
insuficiência cardíaca foi 25% menor 
entre os pacientes que receberam 
empagliflozina do que entre aqueles 
que receberam placebo, uma diferença 
que foi principalmente relacionada a 
um risco 31% menor de hospitalização 
por insuficiência cardíaca. Esses 
benefícios foram observados em 
pacientes que receberam qualquer 
um dos medicamentos atualmente 
recomendados  a para insuficiência 
cardíaca, incluindo sacubitril-valsartan, e 
foram  observados independentemente 
da presença ou ausência de diabetes. 
No geral, neste ensaio, a empagliflozina 
foi associada a um menor risco 
combinado de morte cardiovascular ou 
hospitalização por insuficiência cardíaca 
do que o placebo e a um declínio 
progressivo mais lento da função renal 
em pacientes com insuficiência cardíaca 
crônica e fração de ejeção reduzida, 
independentemente da presença ou 
ausência de diabetes. 

Quando comparada com o placebo, a 
empagliflozina reduziu o risco de morte 
cardiovascular ou hospitalização por 
insuficiência cardíaca em pacientes  
recebendo ou não recebendo 
sacubitril/valsartana.  Os    efeitos da 
empagliflozina para reduzir o risco de 
insuficiência cardíaca e eventos renais 
não são diminuídos em pacientes 
tratados intensivamente que estão 
recebendo sacubitril/valsartana. Pode-
se esperar que o tratamento combinado 
com ambos os inibidores de SGLT2 e 
neprilisina produza benefícios adicionais 
substanciais. 

Em comparação com o grupo placebo, 
os pacientes do grupo da empagliflozina 
eram menos propensos a necessitar 
de intensificação do tratamento com 
diuréticos. A empagliflozina melhorou 
a pontuação clínica do KCCQ-TSS em 
12 semanas em um grau semelhante 
em pacientes com e sem sobrecarga 
de volume recente. Para mudanças 
na classe funcional da NYHA em 4 
semanas, os pacientes tratados com 
empagliflozina tiveram uma chance 
maior de apresentar melhora. Neste 
momento, os pacientes tratados com 
empagliflozina também tinham uma 
chance menor de apresentar piora 
da classe funcional da NYHA. Em 
comparação com o placebo, o NT- 
proBNP diminuiu no grupo tratado com 
empagliflozina, modestamente após 
4 semanas e em maior grau após 52 
semanas, mas essas diminuições não 
foram influenciadas pela presença ou 
ausência de sobrecarga de volume 
recente. PAS diminuiu em uma média de 
1 a 2 mmHg após 4 semanas, e diminuiu 
em 0 a 1 mmHg após 52 semanas, sem 
um efeito de sobrecarga de volume 
recente. 
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Em torno de 700 pacientes não 
concluíram o estudo, por outros 
motivos além de morte. Além disso, 
várias análises de sensibilidade foram 
realizadas para contabilizar a falta de 
dados de acompanhamento em 42 
pacientes e para considerar o risco 
competitivo. 

Os autores elencam que o banco de 
dados total com o uso combinado das 
duas classes foi menor dentro do estudo 
Emperor-reduced, do que se houvesse 
um estudo voltado para essa análise, 
com o critério de inclusão de estar 
usando ambas as classes. 

Faltaram critérios aceitos para definir 
euvolemia no ambiente clínico, não 
foram realizadas medições basais 
ou sequenciais de plasma ou volume 
extracelular, nem avaliados alterações 
na excreção urinária de sódio ou água 
em nos pacientes. 

Tabela 4 - Características gerais dos artigos incluídos no ensaio EMPEROR-Reduced.

Fonte: autores, 2021.
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5.988
Adultos (≥ 18 anos de idade).
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Inclusão: Insuficiência cardíaca classe II-IV NYHA e uma fração de ejeção de mais de 40%. O protocolo exigia que 
os pacientes tivessem um nível de peptídeo natriurético tipo B-terminal N (NT-proBNP) de mais de 300 pg/mL ou, 
para pacientes com fibrilação atrial na linha de base, um nível de NT-proBNP de mais de 900 pg/mL. 
Exclusão: Infarto do miocárdio, cirurgia de revascularização do miocárdio ou outra cirurgia cardiovascular importante, 
acidente vascular cerebral ou AIT (Ataque Isquêmico Transitório) nos últimos 90 dias antes da Visita 1; Destinatário 
de transplante de coração ou listado para transplante de coração; HF descompensado agudo; Pressão sanguínea 
sistólica (PAS)> = 180 mmHg na Visita 2. Hipotensão sintomática e / ou PAS <100 mmHg; Indicação de doença 
hepática; Função renal prejudicada, definida como eTFG (taxa de filtração glomerular estimada) <20 mL / min / 
1,73 m2 (CKD-EPI (doença renal crônica - Equação de colaboração de epidemiologia)) ou necessitando de diálise; 
História da cetoacidose; Uso atual ou uso anterior de um inibidor SGLT (co-transportador de glicose de sódio) -2 ou 
inibidor combinado SGLT-1 e 2. 
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a Empagliflozina 10mg uma vez por dia ou Placebo.

D
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os O desfecho primário foi um composto de morte cardiovascular ou hospitalização por insuficiência cardíaca, com 
análise do tempo decorrido até o evento. O primeiro desfecho secundário - hospitalizações totais (primeiras e 
recorrentes) por insuficiência cardíaca. O segundo resultado secundário - a inclinação da mudança na eTFG. 
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Os pacientes foram avaliados periodicamente nas visitas do ensaio quanto a sintomas, estado de saúde (avaliado 
com o question ário de cardiomiopatia de Kansas City) e eventos adversos. Sinais vitais, peso corporal, nível de 
hemoglobina glicada, nível de NT-proBNP, eTFG e nível de ácido úrico também foram avaliados.
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r A Empagliflozina reduziu o risco combinado de morte cardiovascular ou hospitalização por insuficiência cardíaca em 

pacientes com insuficiência cardíaca e fração de ejeção preservada, independentemente da presença ou ausência 
de diabetes. A análise atual - baseada em um grande número de eventos adjudicados - mostra um benefício 
significativo da Empagliflozina em desfechos de insuficiência cardíaca importante em pacientes com insuficiência 
cardíaca e fração de ejeção preservada. Além disso, mostramos que os efeitos favorá veis nesse fenótipo de 
insuficiência cardíaca também foram observados em pacientes sem diabetes. 
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es Um total de 23% dos pacientes do estudo descontinuaram o tratamento por razões que não a morte. Essa 
porcentagem pode ter interferido nos resultados que consideram pouco benefício nos desfechos secundários. 

Tabela 5 - Características gerais dos artigos incluídos no ensaio EMPEROR-Preserved.

Fonte: autores, 2021.
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Effect of Empagliflozin on 
Hemodynamics in Patients With 
Heart Failure and Reduced Ejection 
Fraction 

Twelve weeks of treatment with 
empagliflozin in patients with 
heart failure and reduced ejection 
fraction: A double- blinded, 
randomized, and placebo- 
controlled trial. 

Associations of Empagliflozin With 
Left Ventricular Volumes, Mass, 
and Function in Patients With 
Heart Failure and Reduced Ejection 
Fraction: A Substudy of the Empire 
HF Randomized Clinical Trial 
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70; Idade entre 18 e 85 anos (média 
de idade de 57 anos).

190; média de idade 64 anos. 190; média de idade 64 anos.
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Inclusos: Pacientes com ICFr 
estável, com sintomas de classe 
funcional II a III da New York Heart 
Association (NYHA) e FEVE ≤40% 
foram recrutados na clínica de IC, 
com e sem diabetes mellitus tipo 
2 foram randomizados. Excluídos: 
pacientes com taxa de filtração 
glomerular estimada ≤30 ml/
min/1,73 m2, admissão por IC em 
30 dias, admissão por hipoglicemia 
nos últimos 12 meses e sintomas 
de hipotensão com pressão arterial 
sistólica <95 mm Hg. 

Inclusos: Pacientes com sintomas 
de classe funcional I-III da New York 
Heart Association (NYHA) e fração de 
ejeção do ventrículo esquerdo (LVEF) 
de 40% ou menos foram recrutados 
nos ambulatórios de IC participantes, 
sem necessidade de concentrações 
plasmáticas de NT-pro BNP na 
triagem ou randomização;
Excluídos: pacientes com doença 
cardíaca valvular grave não corrigida; 
uso de metalozone; taquicardia 
ventricular sustentada conhecida; 
hipotensão sintomática e pressão 
arterial sistólica <95 mmHg; incapaz 
de realizar um teste de esforço; 
imobilização; gravidez; participação 
em outros ensaios médicos; 
intolerância prévia à Empagliflozina 
ou excipientes; NYHAIV; idade > 
85 anos; demência; hospitalização 
por IC <30 dias; hospitalização por 
hipoglicemia < 12 meses.

I n c l u s o s : 9 7 p a c i e n t e s ( 5 1 , 1 % )
tinhamICFr
Inclusos: 97 pacientes (51,1%) 
tinham ICFr isquêmica, 24 (12,6%) 
tinham diabetes tipo 2, e FEVE mais 
recente registrada de 29% (8%). 
Excluídos: CRT-D/-P implantado 
<90 dias; doença valvular grave 
não corrigida; uso de metalozone; 
NYHA IV; idade> 85 anos; demência; 
admissão para HF <30 dias; 
admissão por hipoglicemia <12 
meses; VT sustentado conhecido; 
Hipotensão sintomática e PA sistólica 
<95 mmHg; incapaz de realizar 
um teste de esforço; Imobilização; 
gravidez; participação em outros 
ensaios médicos; intolerância prévia 
à Empagliflozina ou excipientes 
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58, mas 6 tiveram seu diagnóstico 
durante o ensaio. 

148 166
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a Empagliflozina 10 mg uma vez ao dia 

ou Placebo. Grupo Empagliflozina: 
dos 35 pacientes, 30 não tinham 
diabetes. Grupo Placebo: dos 35 
pacientes, 28 não  tinham diabetes. 

Empagliflozina 10 mg uma vez ao 
dia ou Placebo por 12 semanas. 
Grupo Empagliflozina: 68 eram não 
diabéticos. Grupo Placebo: 80 não 
tinham diabetes. 

Empagliflozina 10 mg uma vez por dia 
ou Placebo por 12 semanas. 
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Desfecho primário: a relação PCWP 
/ CI de pico de exercício com 
acompanhamento de 12 semanas. 
Desfechos secundários: diferenças 
entre os grupos na mudança de 
PCWP / CI e seus componentes em 
todos os estágios do exercício. 

Desfecho primário: diferença entre os 
grupos na mudança de NT-proBNP 
desde o início até 12 semanas. 
Desfechos secundários: diferença 
entre os grupos na mudança do nível 
de atividade diária e estado de saúde 
desde o início até 12 semanas. 

Comparar a Empagliflozina em 
relação ao placebo na remodelação 
cardíaca em pacientes com ICFr. 
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PCWP (pressão de oclusão do capilar 
pulmonar), desvio para a direita na 
EDPVR (relação volume-pressão 
diastólica final) do VE, pressão 
arterial média em repouso, perda de 
peso, redução do volume plasmático, 
efeito sobre o hematócrito. 

Concentrações no plasma de NT-
proBNP em jejum foram analisadas 
amostras de sangue. na mudança de 
hematócrito, pressão arterial sistólica, 
peso corporal e eTFG desde o início 
até 12 semanas, respectivamente. 
O estado de saúde foi quantificado 
usando o KCCQ. 

As medidas de eficácia foram 
mudanças desde o início até a 
semana 12 nos índices de volume 
sistólico final e diastólico final do 
ventrículo esquerdo, índice de volume 
atrial esquerdo e FEVE ajustada para 
idade, sexo, DM 2 e fibrilação atrial. 
As medidas de eficácia secundárias 
incluíram mudanças no índice de 
massa ventricular esquerda, tensão 
longitudinal global e espessura 
relativa da parede. 
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O atual estudo, randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo, iniciado 
pelo investigador em pacientes 
com HFrEF euvolêmica estável, 
demonstrou que a Empagliflozina não 
reduziu a proporção entre PCWP e IC 
em repouso ou durante o exercício. 
No entanto, a Empagliflozina 
reduziu o PCWP em comparação 
com o placebo em toda a gama de 
cargas de exercício. Esses achados 
sugerem que a Empagliflozina pode 
ter um efeito favorável na redução 
da pressão de enchimento cardíaco 
após 12 semanas de tratamento 
em pacientes com ICFr estável. 
Em relação ao desfecho primário, 
nos pacientes não diabéticos a 
Empagliflozina não obteve vantagens 
nem desvantagens, mas no que se 
refere as diferenças de tratamento 
em todos os estágios de PCWP, de 
acordo com subgrupos predefinidos, 
a Empagliflozina teve vantagens em 
relação ao placebo. 

Em pacientes de baixo risco com 
ICFrEF com sintomas leves e em 
terapia recomendada para IC, a 
Empagliflozina não alterou o NT- 
proBNP após 12 semanas. É provável 
que os benefícios clínicos observados 
dos inibidores de SGLT2 não sejam 
mediados por uma diminuição inicial 
do NT-proBNP em pacientes com 
ICFrEF com e sem DM2. 

A Empagliflozina reduziu 
significativamente o índice de volume 
sistólico final do ventrículo esquerdo 
(−4,3 [IC 95%, −8,5 a −0,1] mL/m2; P= 
0,04), índice de volume diastólico final 
do ventrículo esquerdo (−5,5 [IC 95%, 
−10,6 a 0,4] mL/m2; P = 0,03) e índice 
de volume do átrio esquerdo (−2,5 [IC 
95%, −4,8 a −0,1] mL/m2; P = 0,04) 
em comparação com o placebo em 
12 semanas de acompanhamento, 
sem alteração na fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo. Das medidas 
de eficácia secundárias, o índice 
de massa ventricular esquerda foi 
significativamente reduzido pela 
Empagliflozina (−9,0 [IC 95%, −17,2 
a −0,8] g / m 2; P = 0,03). Neste 
pequeno estudo randomizado de 
curto prazo, a Empagliflozina foi 
associada a reduções modestas nos 
volumes do ventrículo esquerdo e do 
átrio esquerdo, sem associação com 
a fração de ejeção.
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Número de participantes pequeno; 
diminuição do poder de detectar um 
efeito hemodinâmico, uma vez que 
as medidas de variabilidades também 
podem ser somadas; o estudo não foi 
feito para avaliar o PCWP/CI de forma 
individual. deforma individual.

Amostra de participante pequena e 
restrita à uma determinada população 
local. 

Realização num curto período de 
tempo e um número de participantes 
um tanto quanto limitado. 

Tabela 6 - Características gerais dos artigos incluídos no ensaio EMPIREHF.

Fonte: autores, 2021.

3.1 DAPA-HF
Sobre o ensaio DAPA-HF selecionamos 5 artigos (3 pela base PubMed, 1 pela 

base BVS e 1 manualmente). O artigo Nº 4 “Dapagliflozin in Patients with HeartFailure 
and Reduced Ejection Fraction” (MCMURRAY, 2019) da Tabela 2 é referente ao artigo do 
estudo original, publicado em 2019. Os demais artigos relacionados aoensaio DAPA-HF 
são análises da população, desfechos e dos resultados do ensaio multicêntrico original.

Dessa maneira, os 5 artigos utilizam os mesmos 4744 participantes do estudo, todos 
adultos com pelo menos 18 anos de idade. Foram incluídos pacientes com insuficiência 
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cardíaca (IC) com classe funcional pela NYHA de II a IV e fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo menor ou igual a 40%, os quais seguiam com tratamento farmacológico ideal e/
ou dispositivo para IC. Além disso, os pacientes estudados precisaram ter a concentração 
do fragmento NT-proBNP ≥ 600 pg/mL (≥ 400 pg/mL se hospitalizado por IC nos 12 meses 
anteriores). Os pacientes com fibrilação atrial ou flutter atrial deveriam ter nível de NT-
proBNP ≥ 900 pg/mL para inclusão no estudo. Dos 4744 participantes iniciais do ensaio, 
2605 não tinham DM2. 

Os critérios de exclusão do estudo original DAPA-HF (MCMURRAY, 2019) foram 
adotados pelos 5 artigos selecionados, sendo os principais: tratamento recente ou 
intolerância a um inibidor de SGLT2, sintomas de hipotensão ou pressão arterial sistólica 
inferior a 95 mmHg, diabetes mellitus tipo 1 e eTFG inferior a 30 mL/min/1,73m² de área de 
superfície corporal, ou função renal em rápido declínio. 

O ensaio DAPA-HF utilizou o fármaco inibidor do SGLT2 Dapagliflozina, seguindo a 
posologia de 10 mg de Dapagliflozina uma vez ao dia ou placebo, sempre adicionados ao 
tratamento padrão para IC dos participantes. A Dapagliflozina foi interrompida por razões 
além da morte em 249 pacientes e o placebo foi interrompido em 258 pacientes, conforme 
consta no artigo Nº 4. 

Todos os artigos relacionados com o ensaio DAPA-HF utilizam os mesmos desfechos 
avaliados, sendo o desfecho primário composto de agravamento da IC por hospitalização 
ou visita urgente devido a um agravamento da condição que necessitasse de terapia 
intravenosa, ou morte cardiovascular (CV). Os desfechos secundários analisados foram 
hospitalizações por IC (primárias ou recorrentes) ou morte cardiovascular, mudança no 
questionário Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ-TSS), piora da função 
renal (por declínio da eTFG, tratamento com diálise crônica ou transplante, morte renal) ou 
morte por qualquer motivo. 

O artigo Nº 4 “Dapagliflozin in Patients with Heart Failure and Reduced Ejection 
Fraction” (MCMURRAY, 2019) expõe como se deu o acompanhamento e medição das 
variáveis analisadas durante o tempo de estudo. Os pacientes foram avaliados 14 e 60 
dias após a randomização dos grupos, com avaliação da insuficiência cardíaca e status 
do volume, eventos adversos e avaliação renal e níveis de potássio. Outras visitas foram 
agendadas para 4 meses e depois em intervalos de 4 meses. A duração mediana do 
acompanhamento foi de 18,2 meses. 

Em se tratando dos resultados, o artigo Nº 4 traz que o desfecho primário foi 
estatisticamente menor no grupo Dapagliflozina em relação ao grupo placebo (16,3% 
versus 21,2%, respectivamente). Os efeitos da Dapagliflozina no desfecho primário foram 
constantes nos grupos pré-especificados, como os pacientes sem diabetes. A Dapagliflozina 
foi tão eficaz nos pacientes sem DM2 quanto nos com diabetes, corroborando suas ações 
além do efeito hipoglicêmico. 

A incidência do desfecho secundário foi menor no grupo Dapagliflozina do que no 
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grupo placebo. O aumento na pontuação total de sintomas no KCCQ foi maior no grupo 
Dapagliflozina do que no grupo placebo. As mortes por causas cardiovasculares ocorreram 
menos estatisticamente no grupo Dapagliflozina do que no grupo placebo (11,5% versus 
9,6%, respectivamente). 

Os autores concluíram, portanto, que a Dapagliflozina está associada a um menor 
risco de agravamento da IC ou mortes por causas CV e melhora nos escores de sintomas 
em relação ao grupo placebo. As limitações do estudo incluem os critérios específicos 
para inclusão e exclusão dos participantes, pouca porcentagem de pacientes negros e 
poucos tinham idade muito avançada com comorbidades associadas, além do uso baixo 
de sacubitril-valsartan inicialmente, sendo mais eficaz do que os bloqueadores do sistema 
renina-angiotensina (SRAA) sozinho para reduzir a hospitalização por IC e morte por 
causas CV. 

O artigo Nº 1 “Efficacy and safety of sodium-glucose co-transporter 2 inhibition 
according to left ventricular ejection fraction in DAPA-HF" (DEWAN, 2020), uma análise post 
hoc do ensaio DAPA-HF, verificou os resultados separando os participantes em categorias 
de acordo com a fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE), sendo 1143 pessoas 
com FEVE < 26%, 1018 entre 26 e 30%, 1187 entre 31 e 35% e 1396 com FEVE > 35%. 
Os resultados obtidos afirmam que a Dapagliflozina beneficiou todo o espectro da FEVE, 
com menores desfechos em relação ao grupo placebo. Afirmam os autores, ainda, que 
independente da presença ou ausência de diabetes, o fármaco apresentou benefícios nas 
diferentes faixas de FEVE. 

Entre as limitações do artigo, por se tratar de uma análise post hoc, os pacientes 
foram categorizados de acordo com a FEVE de maneira arbitrária, além do fato que a FEVE 
não foi medida de forma padronizada e em diferentes locais. Os autores ressaltam que dois 
critérios de exclusão do ensaio (Pressão Arterial Sistólica < 95 mmHg e eTFG < 30 mL/
min/1,73m^2) podem ter alterado as características da população com FEVE mais baixa. 

O artigo Nº 2 “Effect of dapagliflozin according to baseline systolic blood pressure 
in the Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart Failure trial (DAPA-
HF)” (SERENELLI, 2020), uma análise post hoc, buscou avaliar a eficácia e segurança da 
Dapagliflozina de acordo com categorias de pressão arterial sistólica (PAS) como variável, 
com desfecho primário de agravamento da IC ou morte cardiovascular (CV), e desfechos 
secundários como hospitalizações por IC, mudanças no questionário KCCQ, piora da 
função renal ou morte por qualquer motivo. Para isso, os participantes foram agrupados 
em 4 categorias de PAS: 1205 pessoas com PAS basal < 110 mmHg; 981 com ≥ 110 a < 
120 mmHg; 1149 com ≥ 120 a < 130 mmHg e 1309 com ≥ 130 mm Hg. Medições da PAS 
foram feitas nas visitas durante o ensaio (em 14, 60, 120, 240 e 360 dias e a cada 4 meses 
a partir de então). A pressão arterial diastólica e pressão de pulso também foram aferidas 
e analisadas. 

Os resultados encontrados revelaram que o benefício da Dapagliflozina no desfecho 
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primário (mortes CV e agravamento da IC) foi consistente em todos os grupos de PAS. 
Observou-se que o benefício do fármaco foi destacadamente maior nos pacientes com 
PAS mais baixa (< 100 mmHg), havendo aumento da PAS durante o estudo. Na ICFrEF 
(Insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida), o grupo com PAS mais baixa é 
ligada a piores desfechos, portanto o aumento desse índice é um fator benéfico com o 
uso da Dapagliflozina. Os demais resultados demonstraram a segurança e eficácia da 
Dapagliflozina nos espectros de PAS. Dentre as limitações do artigo, os autores destacam 
que as categorias de PAS foram definidas arbitrariamente e o fato de que o ensaio DAPA-
HF exclui pacientes com PAS < 95 mmHg ou com sintomas de hipotensão, além de eTFG 
reduzida que impedem uma conclusão generalizada dos resultados. 

O artigo Nº 3 “Effect of Dapagliflozin on Worsening Heart Failure and Cardiovascular 
Death in Patients With Heart Failure With and Without Diabetes” (PETRIE, 2020) separou 
os desfechos do ensaio DAPA-HF entre a população diabética e não diabética. Os 
resultados confirmam que a Dapagliflozina foi eficaz ao reduzir a morbidade e mortalidade 
cardiovascular nos pacientes com insuficiência cardíaca e fração de ejeção reduzida, com 
ou sem diabetes (esses considerados com nível de hemoglobina glicada inferior a 5,7%). 

Pacientes não diabéticos tiveram estatisticamente uma redução menor do desfecho 
primário em relação aos pacientes diabéticos (17,7% versus 25,5% nos grupos placebo). 
Considerando os pacientes sem diabetes, o desfecho primário foi estatisticamente menor no 
grupo Dapagliflozina em comparação ao placebo (13,2% versus 17,7%, respectivamente). 
Nos pacientes não diabéticos e com hemoglobina glicada inferior a 5,7%, o desfecho 
primário também mostrou estatisticamente menores resultados para o grupo Dapagliflozina 
em relação ao placebo (12,1% versus 16,9%, respectivamente). 

Nos pacientes diabéticos (nível de hemoglobina glicada ≥ 6,5%), o desfecho 
primário ocorreu em 20% no grupo Dapagliflozina e 25,5% no grupo placebo, em análise 
estatística. Nos pacientes com hemoglobina glicada de pelo menos 5,7% (considerados 
pré-diabéticos quando > 5,7% e < 6,5%), o desfecho primário foi estatisticamente menor 
no grupo Dapagliflozina do que no grupo placebo (13,7% versus 18%, respectivamente). 

Dentre as limitações do artigo, uma análise exploratória, os autores destacam que os 
resultados do estudo são baseados na análise dos subgrupos pré- especificados e algumas 
análises foram post hoc (como os resultados de acordo com os níveis de hemoglobina 
glicada). Adicionam ainda, que informações adicionais ajudariam a justificar os efeitos da 
Dapagliflozina na IC, que não foram coletadas, e que o diagnóstico de diabetes com base 
em duas medições de hemoglobina glicada pode ter deslocado os pacientes dentro das 
categorias de diabéticos, somado ao fato de que a categoria “pré-diabetes” foi definida em 
uma única medição dos níveis de hemoglobina glicada. 

O artigo Nº 5 “Efficacy and Safety of Dapagliflozin in Heart Failure With Reduced 
Ejection Fraction According to Age: Insights From DAPA-HF" (MARTINEZ, 2020) é uma 
análise post hoc que verifica o risco e eficácia da Dapagliflozina nos diferentes grupos 
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etários, assim categorizados: < 55 anos, de 55 a 64 anos, de 65 a 74 anos e ≥ 75 anos. 
A Dapagliflozina reduziu a taxa de desfecho primário (agravamento da IC ou morte 

CV) em todas as categorias de idade, observando-se maiores benefícios em pacientes mais 
velhos. Houve melhora dos sintomas dos grupos etários e o fármaco foi bem tolerado, sem 
diferenças significativas entre a Dapagliflozina e o placebo nas faixas etárias. Os autores 
citam como limitações do estudo o fato de ser uma análise post hoc e das categorias de 
idade terem sido arbitrariamente designadas. O número de pacientes negros foi baixo e 
os critérios e inclusão e exclusão do DAPA-HF limitam as generalizações dos resultados 
encontrados.

3.2 EMPEROR-REDUCED
Quanto ao ensaio EMPEROR-Reduced foram selecionados um artigo da plataforma 

PubMed, de 2020, e dois artigos da plataforma BVS, ambos de 2021. Ostrês usaram o 
mesmo grupo de 3730 pessoas, com idade maior ou igual a 18 anos, os pacientes tinham 
insuficiência cardíaca crônica, pertencendo as classes funcionais II, III e IV, conforme a 
NYHA, com fração de ejeção do ventrículo de 40% ou menos,estavam recebendo tratamento 
adequado para a IC, houve a exigência de que os pacientes com fração de ejeção superior 
a 30 tivessem sido hospitalizados nos últimos 12 meses ou que estivessem com os níveis 
de NT-pro BNP aumentados, os limiares de avaliação foram duplicados para pacientes com 
fibrilação atrial. Pacientes não diabéticos formavam uma amostra de 1874 pessoas, sendo 
o mesmo grupo para os três artigos. O inibidor da SGLT-2 utilizado foi a Empagliflozina.

Em relação aos motivos de exclusão dos pacientes, o artigo “Cardiovascular and 
Renal Outcomes with Empagliflozin in Heart Failure” excluiu os pacientes com infarto do 
miocárdio, com cirurgia de revascularização miocárdica ou com outra cirurgia cardiovascular 
maior, com AVC ou ataque isquêmico transitório nos últimos 90 dias, transplantado cardíaco 
ou na fila de transplante, utilizando dispositivos de assistência ventricular esquerda, além 
de pacientes com cardiomiopatia por doença infiltrativa, distrofia muscular, cardiopatia 
com causas reversíveis, cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva ou constrição pericárdica 
(PACKER, 2020).

Já o artigo “Influence of neprilysin inhibition on the efficacy and safety of empagliflozin 
in patients with chronic heart failure and a reduced ejection fraction: the EMPEROR-Reduced 
trial. ”além dos critérios em comum com o artigo anterior, foram excluídos pacientes com IC 
descompensada agudo; Pressão sanguínea sistólica ≥180 mmHg na Visita 2; hipotensão 
sintomática e/ou PAS < 100 mmHg; indicação dedoença hepática; função renal prejudicada, 
histórico de cetoacidose, ou uso atual ouanterior de um iSGLT2 (PACKER, 2021). E o 
artigo “Empagliflozin in Patients With Heart Failure, Reduced Ejection Fraction, and Volume 
Overload: EMPEROR- Reduced Trial.” traz como motivo de exclusão os pacientes que 
tiveram descompensação aguda ou que tiveram uma mudança nos agentes diuréticos até 
1 semana antes da inscrição no estudo (PACKER, 2021).
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Os desfechos primários e secundários analisados foram semelhantes nos 3 
artigos, sendo o primeiro a morte cardiovascular ou hospitalização por insuficiência 
cardíaca analisada em relação ao tempo até o primeiro evento, e o segundo dividido em 
duas avaliações, a primeira foi a ocorrência de todas as hospitalizações por insuficiência 
cardíaca, inclusos os eventos iniciais e recorrentes, e a segunda foi aeTFG.

No estudo “Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin in Heart Failure”, 
dos 1874 pacientes que tomaram Empagliflozina, 963 não tinham diabetes,e no grupo 
placebo 938 de 1867 não tinham diabetes. As variáveis analisadas foram hospitalização 
por insuficiência cardíaca, morte cardiovascular, mudança na eTFG, resultado renal 
composto, mudança no KCCQ em 52 semanas, número de internações por qualquer 
causa, desenvolvimento de diabetes em pacientes pré-diabéticos, HbA1c em diabéticos, 
hematócrito, NT-proBNP médio, peso corporal, pressão arterial sistólica (PACKER, 2020).

A partir dessas variáveis, foi possível perceber que o risco combinado de morte 
cardiovascular ou hospitalização por IC, estatisticamente, foi 25% menor entreo grupo 
da Empagliflozina, 341 pacientes (19,4%), quando comparado com os que receberam 
placebo, 462 pacientes (24,7%). O desfecho secundário também foi menor no grupo 
da Empagliflozina, com 388 eventos frente a 553 eventos do grupo placebo (PACKER, 
2020). Além disso, foi observado um declínio progressivo mais lento da função renal em 
pacientes com insuficiência cardíaca crônica e fração de ejeção reduzida que receberam 
a Empagliflozina –0,55 ml por minuto por 1,73 m 2 por anovs. placebo –2,28 ml por minuto 
por 1,73 m 2 por ano. Por conta da distribuição equilibrada de pacientes não diabéticos 
em ambos os grupos, placebo e Empagliflozina, os autores afirmam que esses benefícios 
se estendem aos pacientes não diabéticos e que foram observados em pacientes que 
receberam qualquer fármaco recomendado para IC atualmente.

O estudo “Influence of neprilysin inhibition on the efficacy and safety of empagliflozin 
in patients with chronic heart failure and a reduced ejection fraction: the EMPEROR-
Reduced trial”, teve os pacientes randomizados da seguinte maneira: no grupo placebo 
foram 745 pacientes não diabéticos e que não tomavam um inibidor de neprilisina e 193 
que não tinham diabetes e tomavam inibidor da neprilisina. Já no grupo que recebeu a 
Empagliflozina e que não tomavam inibidores de neprilisina, são 758 pacientes não 
diabéticos, 178 pacientes não diabéticos que tomavam Empagliflozina e inibidores de 
neprilisina. As variáveis foram as mesmas realizadas pelo artigo anterior, acrescidas dos 
componentes individuais do desfecho primário e de análises da intensidade do tratamento 
recebido durante as internações por insuficiência cardíaca (PACKER,2021).

Para os pacientes que receberam a Empagliflozina e que não tomavam um inibidor 
de neprilisina a redução do desfecho primário, risco combinado de morte cardiovascular 
ou hospitalização por IC, foi de 23%, e no grupo que recebia um inibidor de neprilisina a 
redução foi de 36%. O número total de hospitalizações por IC, em pacientes que receberam 
o composto, foi diminuído em 29% nos que não recebiam um inibidor da neprilisina, e 35% 
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nos que possuíam os dois fármacos em associação. Já quanto a eTFG, houve declínio de 
1,71 ± 0,35 mL/min/ 1,73 m2/ano nos pacientes que não recebiam os dois fármacos e de 
em 1,92 ± 0,80 mL/min/ 1,73 m/ano nos pacientes que recebiam inibidores da neprilisina e 
Empagliflozina (PACKER, 2021). 

Ao ser comparada com o placebo a Empagliflozina reduziu os riscos de morte 
cardiovascular ou de hospitalização por IC, independente do uso de inibidores da neprilisina. 
Além disso, o estudo demonstrou que o efeito da Empagliflozina para reduzir a IC não 
é diminuído em pacientes que estão recebendo sacubitril/valsartana intensivamente. Ao 
analisarmos a distribuição dos grupos, é possível inferir que os resultados trazem benefícios 
tanto para os diabéticos como para os não diabéticos. 

Como limitações, os autores elencam que o banco de dados total com o uso 
combinado das duas classes foi menor dentro do estudo EMPEROR-Reduced do que se 
houvesse um estudo voltado para essa análise, com o fato de o critério de inclusão estar 
usando ambas as classes. 

No artigo “Empagliflozin in Patients With Heart Failure, Reduced Ejection Fraction, 
and Volume Overload: EMPEROR-Reduced Trial”, dos pacientes randomizados 587 não 
tinham diabetes e não tinham sobrecarga de volume e receberam Empagliflozina, já os 
não diabéticos e com sobrecarga de volume que receberam Empagliflozina foram 341. 
E no grupo placebo 582 não tinham diabetes e não tinham sobrecarga e 354 pacientes 
não tinham diabetes e tinham sobrecarga. Somado as variáveis anteriores, foi realizada a 
análise de piora da classe funcional da NYHA em 3 meses (PACKER, 2021). 

Os pacientes tratados com Empagliflozina foram menos propensos a intensificar o 
tratamento com diuréticos, com razão de risco de 0,68 nos pacientes com sobrecarga de 
volume recente e de 0,67 nos sem sobrecarga de volume recente, assim como tiveram 
suas pontuações melhoradas no KCCQ em 12 semanas, bem como tinham menor chance 
de piora de classe funcional com razão de risco de 1,43 (IC de 95%: 1,04 a 1,97) e de 
1,34 (IC de 95%: 0,99 a 1,82) para pacientes com ou sem sobrecarga de volume recente, 
respectivamente. Somado a isso foi observado uma diminuição média de 1 a 2 mmHg na 
pressão arterial sistólica em 4 semanas e após 52 semanas essa diminuição variou de 0 a 
1 mmHg. Durante o artigo, os autores evidenciam que tanto pacientes diabéticos como não 
diabéticos participaram do estudo. Dessa forma, as evidências suportam que os mecanismos 
de cardioproteção vão além do efeito diurético, e que os benefícios não se restrinjam, 
principalmente, por ser um grupo misto, apontando para benefícios em não diabéticos. 
No que se refere as limitações do artigo é levantado a questão da falta decritérios aceitos 
para definir euvolemia no ambiente clínico, além de não terem sidorealizadas medições 
basais ou sequenciais de plasma ou volume extracelular, nemavaliadasalteraçõesna 
excreçãourinária de sódio ouágua nospacientes.

No que se refere as limitações do artigo é levantado a questão da falta de critérios 
aceitos para definir euvolemia no ambiente clínico, além de não terem sido realizadas 



 
Medicina: A ciência e a tecnologia em busca da cura 2 Capítulo 27 249

medições basais ou sequenciais de plasma ou volume extracelular, nem avaliadas 
alterações na excreção urinária de sódio ou água nos pacientes. 

3.3 EMPEROR-PRESERVED
O ensaio “Empagliflozin in Heart Failure with a Preserved Ejection Fraction” (ANKER, 

2021), extraído manualmente, representa um estudo envolvendo 5.988 participantes para 
avaliar os efeitos dos inibidores de SGLT-2 nos pacientes com insuficiência cardíaca 
e fração de ejeção preservada. Todos os participantes com 18 anos de idade ou mais, 
apresentavam IC de classe funcional II, III e IV NYHA e uma FEVE maior que 40%, e ainda 
um nível de NT-proBNP maior que 300 pg/ml. 

Dentre os principais critérios de exclusão do estudo estavam: infarto do miocárdio, 
cirurgia de revascularização do miocárdio ou outra cirurgia cardiovascular importante, AVE 
ou ataque isquêmico transitório nos últimos 90 dias, destinatário de transplante cardíaco ou 
listado para isso, PAS < 100 mmHg, indicação de doença hepática, função renal prejudicada 
(eTFG < 20 ml/min/1,73m²). 

O fármaco utilizado no ensaio, a Empagliflozina, foi administrada 10 mg uma vez ao 
dia ou placebo. O desfecho primário foi composto de morte cardiovascular ou hospitalização 
por IC, enquanto o desfecho secundário, composto por hospitalizações totais (tanto 
primeiras como recorrentes) por IC e mudança na eTFG. 

Os pacientes do estudo foram avaliados periodicamente quanto a sintomas, estado 
de saúde (uso do questionário KCCQ) e eventos adversos, assim como sinais vitais, peso 
corporal, nível de hemoglobina glicada, nível de NT-proBNP, eTFG e nível de ácido úrico. 
O uso da medicação do ensaio foi interrompido, por outras razões além da morte, em 
696 pacientes que receberam Empagliflozina (23,2%) e em 699 pacientes que receberam 
placebo (23,4%), além da interrupção devido a eventos adversos em 571 pacientes no 
grupo da Empagliflozina (19,1%) e em 551 pacientes no grupo controle (18,4%). 

Em relação aos resultados, um evento de desfecho primário composto foi 
estatisticamente menor no grupo Empagliflozina em comparação ao grupo placebo (13,8% 
versus 17,1%, respectivamente). O número total de hospitalizações por insuficiência 
cardíaca foi menor com Empagliflozina do que com placebo, e a taxa de declínio na eTFG 
foi mais lenta no grupo da Empagliflozina do que no grupo placebo. A Empagliflozina reduziu 
o risco relativo de morte cardiovascular ou hospitalização por IC (desfecho primário) em 
21% nos pacientes com IC e fração de ejeção preservada. Esses resultados são vistos 
consistentemente nos grupos pré- especificados do estudo, como em pacientes com ou 
sem diabetes. 

Em 1436 pacientes no grupo da Empagliflozina apresentaram eventos adversos 
graves (insuficiência renal aguda, infecções do trato geniturinário, fraturas em ossos, lesão 
hepática) e em 1543 pacientes no grupo placebo, estatisticamente maior no grupo placebo 
do que no grupo Empagliflozina (51,6% versus 47,9%) Esses eventos adversos graves 
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causaram a descontinuação do tratamento em 571 pacientes do grupo da Empagliflozina e 
em 551 pacientes no grupo placebo. No grupo da Empagliflozina foram mais frequentes as 
infecções não complicadas do trato geniturinário e a hipotensão. 

Dentre as limitações do estudo, os autores ressaltam que um total de 23% dos 
pacientes descontinuou o tratamento, e que essa porcentagem significativa pode ter 
interferido nos resultados dos desfechos secundários.

3.4 EMPIRE HF
Já no que se refere ao estudo EMPIRE-HF selecionamos três artigos que abordavam 

o ensaio, todavia um dos artigos usou 70 pacientes, com média de idade de 57 anos, e 
os outros dois usaram uma amostra com 190 pacientes, com média deidade de 64 anos, 
o fármaco utilizado foi a Empagliflozina, os desfechos primários e secundários que foram 
avaliados diferiram entre as análises.

No artigo “Effect of Empagliflozin on Hemodynamics in Patients With Heart Failure 
and Reduced Ejection Fraction” (OMAR, 2020), os pacientes tinham IC, com sintomas de 
classe funcional II e III da NYHA e FEVE menor ou igual a 40%. Foram excluídos pacientes 
que tiveram eTFG menor ou igual a 30 ml/min/1,73m², ou que foram admitidos com IC nos 
últimos 30 dias, ou por admissão por hipoglicemia nos últimos 12 meses ou com sintomas 
de hipotensão (PAS < 95 mmHg). A posologia da Empagliflozina foi de 10 mg uma vez por 
dia, 35 pacientes pertenciam a esse grupo,dos quais 30 eram não diabéticos, e no grupo 
dos 35 pacientes que receberam placebo,28 não tinham diabetes (OMAR,2020).

O desfecho primário analisado foi a relação POCP (pressão de oclusão do capilar 
pulmonar) /CI (índice cardíaco) de pico de exercícios com acompanhamento de 12 semanas, 
e os desfechos secundários incluíam a diferença entre os grupos na mudança de POCP/
CI e seus componentes em todos os estágios do exercício. As variáveis para observar 
os fatores de melhora ou piora nos pacientes foram a POCP, o desvio para a direita na 
Relação de Volume de Pressão Diastólica Final do Ventrículo Esquerdo, a pressão arterial 
média em repouso, a perda de peso, a redução do volume plasmático, e o efeito sobre o 
hematócrito.

A partir disso, eles conseguiram de monstrar que a Empagliflozina não reduziuas 
proporções entre POCP e CI durante o repouso ou durante o exercício (−0,13 mmHg / l / 
min / m 2 ; intervalo de confiança de 95%: −1,60 a 1,34 mm Hg / l / min / m 2 ;p = 0,86), 
mas reduziu o POCP em toda gama de cargas de exercício quando comparado ao placebo 
(-2,40 mm Hg; intervalo de confiança de 95%: -3,96 a -0,84mm Hg; p = 0,003), sugerindo 
que a Empagliflozina possa ter um efeito favorável na redução das pressões de enchimento 
cardíaco após 12 semanas de tratamento em pacientes com ICFrEF estável. De todo 
modo, ao final do estudo, evidencia-se que não houve vantagens nem desvantagens para 
os pacientes não diabéticos no que cabe ao desfecho primário, mas quanto as diferenças 
de tratamento em todos os estágios de PCWP a Empagliflozina obteve vantagens (OMAR, 
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2020).
As limitações levantadas para esse estudo estão no seu número de pacientes 

pequeno, na diminuição do poder de detectar um efeito hemodinâmico, além disso, o 
estudo não foi feito para avaliar o POCP/CI de forma individual. Junto disso, é importante 
ressaltar que eles utilizaram um desfecho primário substituto, uma medida de exame, e não 
um desfecho clínico.

O outro artigo incorporado a revisão foi o “Twelve weeks of treatment with 
empagliflozin in patients with heart failure and reduced ejection fraction: A double-blinded, 
randomized, and placebo-controlled trial [15]”, a amostra do estudo é composta por 190 
pacientes, os quais possuíam sintomas de classe funcional de I aIII da NYHA e FEVE 
de 40% ou menos, sem a necessidade  de concentrações plasmáticas de NT-proBNP 
na triagem ou randomização. Foram excluídos pacientescom doença cardíaca valvular 
grave não corrigida, pacientes em uso de metalazona, taquicardia ventricular sustentada 
conhecida, hipotensão sintomática, PAS<95 mmHg, intolerância prévia ao fármaco, ou 
hospitalização por IC nos últimos 30 dias. Dos 190 indivíduos, 148 não tinham diabetes, 
desses 68 receberam Empagliflozina e 80 receberam placebo (JENSEN, 2020).

O desfecho primário foi a diferença entre os grupos na redução de NT-proBNP desde 
o início até 12 semanas, sendo de 29% no grupo da Empagliflozina ede 20% no grupo 
placebo, os desfechos secundários avaliados foram as mudanças do nível de atividade 
diária e estado de saúde desde o início até 12 semanas, nesse último houve melhora de 
43% no grupo da Empagliflozina e de 42% no grupo placebo, o número de pacientes era 
semelhante nos dois grupos, demonstrando que, estatisticamente, não houve diferença 
entre os grupos. Para tanto, as concentrações no plasma de NT-proBNP em jejum, as 
mudanças de hematócrito, a PAS, o peso corporal, a eTFG, foram avaliados do início até 
12 semanas, concomitante o KCCQ também foi utilizado.

Partindo dos dados obtidos, os autores afirmam que em pacientes de baixo risco 
com ICFrEF com sintomas leves e em terapia recomendada para a IC, a Empagliflozina 
não alterou os níveis de NT-pro BNP. Demonstrando que os benefícios clínicos associados 
aos inibidores da SGLT-2 não estão relacionados com a diminuição desse peptídeo em 
pacientes com ICFrEF com e sem DM2. Mas foram observados, em análises exploratórias, 
diferenças importantes na alteração do hematócrito, o qual teve aumento, na PAS e no 
peso corporal houve redução com Empagliflozina quando comparada ao placebo. Dentre 
as limitações do artigo, podemos citar uma amostra pequena e restrita a uma determinada 
população.

Por fim, analisamos o artigo “Associations of Empagliflozin With Left Ventricular 
Volumes, Mass, and Function in Patients With Heart Failure and Reduced Ejection 
Fraction: A Substudy of the Empire HF Randomized Clinical Trial”, o qual contou com 190 
participantes, dos quais 166 não possuíam diabetes. Esses pacientes tinham como doença 
base a ICFrEF de etiologia isquêmica e com a média mais recente de FE registrada de 
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29%. A posologia foi 10 mg de Empagliflozina uma vez ao dia, por 12 semanas. O desfecho 
buscava comparar a Empagliflozina com o placebo no que se refere a remodelação cardíaca 
em pacientes com ICFrFE (OMAR, 2021).

Para avaliar a melhora ou piora primária dos pacientes, foram observadas mudanças 
nos índices de volume sistólico final e diastólico final do VE, do ínicio até a 12ª semana, as 
alterações do índice de volume atrial esquerdo e a fração de ejeção ventricular esquerda 
ajustada para idade, se sexo feminino ou masculino, ter ou não DM2 e a fibrilação atrial. 
Já as medidas de eficácia secundárias incluíram mudanças no índice de massa ventricular 
esquerda, tensão longitudinal global e espessura relativa da parede do ventrículo.

O grupo que recebeu Empagliflozina teve o índice de volume sistólico final do 
ventrículo esquerdo significativamente reduzido (-4,3[ICde95%,-8,5a-0,1] mL/m2;P = 0,04), 
bem como o índice de volume diastólico final do ventrículo esquerdo (-5,5[IC de 95%, - 10,6 
a -0,4] mL / m2; P = 0,03) e índice de volume do átrio esquerdo (-2,5[ICde95%,-4,8a-0,1]
mL/m2;P=0,04), quando comparado com o placebo em 12 semanas de acompanhamento, 
não houve alteração na FEVE. Das medidas de eficácia secundárias, o índice de massa 
ventricular esquerda foi significativamente reduzido pela Empagliflozina (OMAR, 2021). No 
estudo, pode ser apontado como fator limitante a sua realização em um curto período de 
tempo e um N de participantes um tanto quanto limitado.

 

4 |  DISCUSSÃO 
Os resultados do ensaio DAPA-HF mostram que o uso da Dapagliflozina 10 mg 

em pacientes com IC com fração de ejeção do ventrículo esquerdo menor ou igual a 40% 
está associada a menores riscos de agravamento da insuficiência cardíaca ou mortes por 
causas cardiovasculares, além de melhorar os escores sintomáticos quando comparada 
ao placebo (MCMURRAY, 2019). A redução nos desfechos com Dapagliflozina também 
é observada em todos diferentes faixas de FEVE em relação ao placebo, assim como 
nas variadas categorias de PAS (benefício principalmente aos pacientes com PAS < 
100 mmHg) (SERENELLI, 2020). A administração de Dapagliflozina se mostrou segura 
e eficaz em diferentes faixas etárias, possuindo maiores benefícios nos pacientes mais 
velhos (MARTINEZ, 2020). Comparando-se os pacientes diabéticos e não diabéticos, a 
Dapagliflozina reduziu a morbidade e mortalidade cardiovascular em ambos os grupos 
com um benefício maior (maior redução do desfecho primário) nos pacientes diabéticos 
(PETRIE, 2020). 

No EMPEROR-Reduced, houve redução do risco de morte cardiovascular ou 
internação, junto de uma piora mais lenta da função renal, conforme já estudado por Yuliya 
Lytvin e demais pesquisadores, a qual demonstrou possíveis mecanismos para explicar 
esses efeitos (LYTVYN, 2017). Já no que se refere a influência de inibidores da neprilisina 
na ação da Empagliflozina, estudos demonstram (PACKER, 2021) não haver interações 
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entre os fármacos capazes de alterar a redução dos riscos de morte cardiovascular ou 
de internações por IC proporcionados pelo segundo fármaco. Além disso, nesse ensaio 
foi possível observar melhora na qualidade de vida dos pacientes, menores chances de 
alterações negativas nos tratamentos com diuréticos e de piora da classificação funcional 
da IC, somado a uma redução da PAS, possibilitando menor sobrecarga para o coração 
(SERENELLI, 2020). 

No ensaio EMPEROR-Preserved, o uso de Empagliflozina 10 mg em pacientes 
com IC e fração de ejeção do ventrículo esquerdo maior que 40% levou a uma menor 
hospitalização por IC e taxa de declínio na eTFG de forma mais lenta em comparação 
ao placebo. O desfecho primário foi reduzido em 21% nos pacientes que usaram a 
Empagliflozina em relação ao placebo. Esses benefícios foram observados com presença 
ou ausência de diabetes. Nesse estudo, contudo, observou-se uma elevada taxa de efeitos 
adversos graves, 47,9% nos pacientes em uso de Empagliflozina e 51,6% nos pacientes 
com placebo, sendo que as reações adversas mais frequentes no grupo com uso de 
Empagliflozina foram as infecções não complicadas do trato geniturinário e a hipotensão 
(ANKER, 2021). 

No EMPIRE-HF, a Empagliflozina reduziu a POCP (pressão de oclusão do capilar 
pulmonar) nas cargas de exercício quando comparada com o placebo, mas não reduziu 
suas proporções com CI (índice cardíaco) durante o repouso ou exercício, o que demonstra 
uma possível redução das pressões de enchimento do ventrículo esquerdo. Outra análise 
feita no ensaio foi de que os benefícios proporcionados pela Empagliflozina não estão 
relacionados com a redução do NT-proBNP, em especial em pacientes de baixo risco e 
seguindo a terapia recomendada, uma vez que nesses pacientes não houve alteração 
desse peptídeo, mas os benefícios continuaram sendo observados. No mais, os índices 
de volume sistólico e diastólico final do VE e o índice de volume do átrio esquerdo foram 
reduzidos, mas a FEVE não sofreu alterações. Junto disso, demonstrou-se redução do 
índice de massa ventricular esquerda.

Em comum aos estudos, observa-se uma incidência relativamente baixa de efeitos 
adversos nos ensaios analisados, tanto em pacientes diabéticos quanto em não diabéticos, 
são eles: hipotensão, depleção do volume, efeito renal adverso, hipoglicemia, fratura 
óssea, infecção geniturinárias, hipocalemia e hipercalemia (MCMURRAY, 2019; PAKER, 
2021; JENSEN,2020; ANKER, 2021).

Diante desses resultados, é possível afirmar que os inibidores da SGLT2, em 
especial, Dapagliflozina e Empagliflozina, são capazes de produzir benefícios ao tratamento 
de pacientes sem diabetes e que possuam insuficiência cardíaca. Esses benefícios não se 
restringem a diminuição do nível de glicose sanguínea, com consequente não ativação 
adicional do SRAA (BUCKLEY, 2019), mas parece estar associado a mecanismos 
como inibição da troca de Sódio-Hidrogênio no miocárdio, que reduz a hipertrofia e o 
remodelamento por fibrose (LYTVYN, 2017), bem como a diminuição de deposição de 
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colágeno no tecido cardíaco (LAHNWONG, 2018).
Outra hipótese é a alteração do metabolismo do miocárdio, uma vez que os 

iSGLT-2 influenciam na cetogênese, e esses corpos cetônicos são fonte de energia para 
o miocárdio, em especial nos corações insuficientes (LAHNWONG, 2018). Os iSGLT-2 
promovem natriurese que reduz o volume plasmático e a pressão arterial, com consequente 
diminuição da pré e pós-carga cardíaca, o que favorece um melhor trabalho cardíaco. No 
entanto, esses são apenas alguns dos possíveis mecanismos que precisam de melhores 
estudos e maior aprofundamento. 

4.1 Limitações
Dentre as limitações deste estudo, nos deparamos com a falta de acesso a alguns 

artigos na íntegra, bem como uma verificação precisa dos dados segregados entre os 
pacientes não diabéticos versus diabéticos que recebera a intervenção. Alguns ensaios 
que possuíam grande potencial de serem aceitos pelos nossos critérios de inclusão, 
estavam cadastrados no site “ClinicalTrials.gov” da NIH (CLINICAL TRIALS, 2021), 
mas ainda não estavam finalizados, ou seja, tivemos acesso apenas aos desenhos dos 
estudos, e não aos resultados, e outros, encontravam-se finalizados e sem a publicação 
dos resultados. Visando contornar essas limitações, tentamos entrar em contato com 
os autores correspondentes desses estudos para conseguir esses dados e melhorar os 
resultados aqui apresentados. Felizmente conseguimos ter êxito com um artigo, mas nos 
demais não obtivemos respostas.

5 |  CONCLUSÃO
De acordo com a abrangência da nossa pesquisa, a maioria dos artigos tinham 

como alvo de estudo a IC, com FE preservada ou reduzida em indivíduos diabéticos e 
não diabéticos, o que dificultou avaliar os potenciais benefícios em outras condições 
cardiovasculares além dessa. Ademais, os inibidores da SGLT-2 relatam, conforme os 
dados apresentados, efeitos cardioprotetores ou benéficos quando em adição a terapia 
padrão em pacientes não diabéticos com insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
reduzida, como atestam os ensaios DAPA-HF, EMPEROR-Reduced, EMPIRE-HF, ou com 
fração de ejeção preservada, como visto no estudo EMPEROR- Preserved. 

Por fim, este estudo conclui que os iSGLT2 apresentam eficácia cardioprotetora 
nos indivíduos com IC e fração de ejeção reduzida e preservada, resultando em redução 
nos desfechos de mortalidade e hospitalização por causas CV e melhora da qualidade de 
vida dos pacientes. Nesse sentido, a terapia com iSGLT2 deve ser individualizada e os 
pacientes devem ser monitorizados quanto a potenciais efeitos adversos, sobretudo na 
população mais idosa.
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