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RESUMO: O artigo tem o objetivo de revisar
0 uso dos inibidores do cotransportador de
glicose de soédio 2 (SGLT2) no tratamento
da insuficiéncia cardiaca (IC), com foco
especial na empagliflozina. Destaca-
se a eficacia desses medicamentos na
reducdo do risco de morte cardiovascular,
hospitalizagdes por IC e melhoria da fungéo
cardiaca e metabdlica. Estudos recentes
demonstram beneficios sobre sintomas,
limitacdes fisicas e qualidade de vida em
pacientes com IC, independentemente da
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE). Foram analisados 2.533 artigos,
resultando em 63 selecionados. Apos
exclusdes, 18 artigos foram discutidos,
abordando a eficacia dos inibidores
do SGLT2 na insuficiéncia cardiaca. A
dapagliflozina, outro inibidor do SGLT2,
também apresenta melhorias significativas
em pacientes com IC com fragdo de eje¢éo
reduzida (ICFEr) e preservada (ICFEp),
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inclusive em casos com comprometimento sintomatico e funcional acentuado. A anemia,
comum em pacientes com IC, é abordada, destacando-se que a dapagliflozina corrige e
previne a anemia em pacientes com diabetes tipo 2, possivelmente devido ao efeito diurético e
ao aumento da eritropoiese. O biomarcador GDF-15, associado a progresséo da IC e eventos
adversos cardiovasculares, é discutido em relagdo aos inibidores do SGLT2, sugerindo que
esses medicamentos podem influenciar seus niveis plasmaticos. As variacdes raciais e
étnicas na IC, especialmente entre pacientes negros, sdo consideradas, ressaltando-se a
incerteza sobre os beneficios dos inibidores do SGLT2 nesse grupo. Os inibidores do SGLT2
também demonstram beneficios cardiacos, renais e metabdlicos, incluindo remodelagédo
reversa cardiaca e melhoria na resisténcia a insulina. Em resumo, esses medicamentos
representam uma nova abordagem terapéutica promissora para a IC, independentemente do
status diabético dos pacientes, com potencial para impactar positivamente a pratica clinica.
Mais estudos sdo necessarios para entender completamente seus mecanismos de agéo e
efeitos em diferentes grupos populacionais, especialmente em pacientes negros.
PALAVRAS-CHAVE: Sglt2; insuficiéncia cadiaca; tratamento.

SGLT2 INHIBITORS IN HEART FAILURE: EFFICACY AND SAFETY
HIGHLIGHTED: LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: The article reviews the use of sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors
in heart failure (HF) treatment, focusing on empagliflozin. It highlights these drugs’ efficacy
in reducing the risk of cardiovascular death, HF hospitalizations, and improving cardiac and
metabolic function. Recent studies demonstrate benefits on symptoms, physical limitations,
and quality of life in HF patients, regardless of left ventricular ejection fraction (LVEF). 2,533
articles were analyzed, resulting in 63 selected. After exclusions, 18 articles were discussed,
addressing the efficacy of SGLT2 inhibitors in HF. Dapagliflozin, another SGLT2 inhibitor, also
shows significant improvements in patients with HF with reduced (HFrEF) and preserved
(HFpEF) ejection fraction, including cases with pronounced symptomatic and functional
impairment. Anemia, common in HF patients, is addressed, highlighting dapagliflozin’s
correction and prevention of anemia in type 2 diabetes patients, possibly due to its diuretic
effect and increased erythropoiesis. The biomarker GDF-15, associated with HF progression
and adverse cardiovascular events, is discussed regarding SGLT2 inhibitors, suggesting
these drugs may influence its plasma levels. Racial and ethnic variations in HF, especially
among Black patients, are considered, emphasizing uncertainty about the benefits of SGLT2
inhibitors in this group. SGLT2 inhibitors also demonstrate cardiac, renal, and metabolic
benefits, including reverse cardiac remodeling and improved insulin resistance. In summary,
these drugs represent a promising new therapeutic approach for HF, regardless of patients’
diabetic status, with the potential to positively impact clinical practice. Further studies are
needed to fully understand their mechanisms of action and effects in different populations,
especially in Black patients.

KEYWORDS: Sglt2; heart failure; treatment.
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INTRODUCAO

Os inibidores do cotransportador de glicose de sédio 2 (SGLT2) tém se mostrado cada
vez mais promissores no tratamento da Insuficiéncia Cardiaca (IC) e de suas comorbidades.
Um estudo recente demonstrou que os inibidores do SGLT2, como a empagliflozina, reduzem
significativamente o risco de morte cardiovascular e hospitalizagées por Insuficiéncia
Cardiaca (IC) em pacientes com IC crénica com Fracdo de Ejecéo reduzida (ICFEr) ou com
Fracdo de Ejecao preservada (ICFEp) (VOORS AA, et al. 2022). Além disso, os inibidores
do SGLT2 tém efeitos benéficos sobre os sintomas, limitagbes fisicas e qualidade de vida
em pacientes com IC em toda a gama de fragédo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE)
(PEIKERT A, et al. 2022).

Muitos pacientes com IC, no entanto, ndo recebem terapias recomendadas antes da
hospitalizagdo, e esses pacientes geralmente séo liberados do hospital sem ou com apenas
doses baixas dos agentes recomendados para IC. Nesse contexto, a dapagliflozina, outro
inibidor do SGLT2, mostrou melhorar significativamente os sintomas, as limitagdes fisicas e a
qualidade de vida em pacientes com ICFEr e ICFEp, incluindo agueles com comprometimento
sintomatico e funcional acentuado devido a IC (SPERTUS JA, et al. 2022).

E importante destacar que a anemia é uma comorbidade comum em pacientes com
IC, independentemente da frag@o de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE). Ensaios clinicos
demonstraram que o ferro intravenoso para o tratamento da anemia melhora a capacidade
de exercicio e a qualidade de vida em pacientes com IC, mas nao afeta a mortalidade geral.
Por outro lado, a dapagliflozina demonstrou correcao e prevengéo da anemia em pacientes
com diabetes tipo 2, um efeito que pode ser atribuido @ hemoconcentracao devido ao efeito
diurético e ao aumento da eritropoiese (KOSIBOROD MN, et al. 2022).

O fator de diferenciacao de crescimento plasmatico 15 (GDF-15) é um biomarcador
associado a insuficiéncia cardiaca (IC) e a progressao da IC, além de estar relacionado
a eventos adversos cardiovasculares e mortalidade. Estudos recentes sugerem que
a empagliflozina, um inibidor do SGLT2, aumenta os niveis plasmaticos de GDF-15 em
pacientes com diabetes ou tolerancia diminuida a glicose. No entanto, ainda néo esté claro
se a melhora da ICFEr mediada pela empagliflozina estd acompanhada por uma alteracéo
nos niveis plasmaticos de GDF-15 (THORVALDSEN T, et al. 2022).

Além disso, as variagdes raciais e étnicas na etiologia, incidéncia, prevaléncia,
carga da doenca e resposta ao tratamento sdo bem reconhecidas na insuficiéncia cardiaca
(IC), com disparidades especialmente marcantes entre pacientes negros e outros nos
Estados Unidos. Uma preocupacédo particular em pacientes negros € a associacéo de
taxas muito elevadas de hospitalizacdo e morte com efeitos possivelmente diminuidos
de terapias farmacolégicas chave, incluindo inibidores do sistema renina-angiotensina e
certos bloqueadores beta (FERREIRA JP, et al. 2022).

Jornada médica: desafios e triunfos na pratica da medicina 6 Capitulo 12

93



Recentemente, foi demonstrado que os inibidores do SGLT2 reduzem o risco
cardiovascular em pacientes com diabetes tipo 2, embora tenha sido destacada a incerteza
sobre seu beneficio em pacientes negros. Foi demonstrado que os inibidores do SGLT2
sdo um tratamento valioso para pacientes com ICFEr, independentemente da histéria de
diabetes. Aqui, descrevemos o efeito desta nova abordagem terapéutica no ensaio DAPA-
HF em pacientes negros em comparacao com pacientes brancos (ZANNAD F, et al. 2022).

Os inibidores do SGLT2 tém efeitos cardiacos, renais e metabodlicos benéficos,
incluindo remodelagao reversa cardiaca, redugdo nas pressdes de enchimento, pressao
arterial e volumes plasmaticos. Varios estudos demonstraram uma reducgéo da glicose no
sangue, do peso corporal e também uma melhora na resisténcia a insulina em pacientes
com ICFEr. Um estudo protedmico recente revelou um aumento no GDF-15 plasmatico
pela empagliflozina em pacientes com diabetes ou tolerancia diminuida a glicose
(VADUGANATHAN M, et al. 2022).

Em resumo, os inibidores do SGLT2, como a empagliflozina, mostraram-se
promissores no tratamento da insuficiéncia cardiaca, com beneficios que vao desde
a reducdo do risco de morte cardiovascular e hospitalizagdes por IC até a melhora dos
sintomas, das limitagdes fisicas e da qualidade de vida. Esses medicamentos também
podem ter efeitos positivos sobre comorbidades comuns, como a anemia, e podem
influenciar biomarcadores como o GDF-15, sugerindo um amplo espectro de beneficios
para os pacientes com IC (VOORS AA, et al. 2022).

METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa da literatura, realizada nos bancos
de informac6es National Library of Medicine (PubMed), Scientific Eletronic Library Online
(SciELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). A
busca pelos artigos foi realizada utilizando os seguintes descritores: Sglt2; heart failure;
treatment, considerando o operador booleano “AND” entre as respectivas palavras. As
seguintes etapas foram realizadas: estabelecimento do tema; definicdo dos parametros
de elegibilidade; definicdo do requisito de admissdo e de excluséo; verificagdo das
publicagcbes nas bases de dados; exame das informacbes encontradas; analise dos
estudos encontrados e exposi¢ao dos resultados. Foram incluidos artigos publicados nos
Ultimos 2 anos (2022 - 2023), no idioma inglés e portugués e artigos do tipo ensaio clinico,
estudo clinico randomizado e artigos de jornal. Foi usado como critério de excluséo, os
artigos que acrescentavam outras informagdes ao tema central e os que nao abordavam
especificamente os Inibidores do SGLT2 na Insuficiéncia Cardiaca.
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RESULTADOS

Diante da associacdo dos descritores utilizados, obteve-se um total de 2.533
trabalhos analisados, 1.860 foram selecionados da base de dados PubMed, 672 na base
de dados LILACS e 1 da base de dados SciELO. A utilizagéo do critério de incluséao:
artigos publicados nos ultimos 2 anos (2022-2023), resultou em um total de 1.521 artigos.
Em seguida foi adicionado como critério de inclusdo os artigos do tipo ensaio clinico,
ensaio clinico controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 63 artigos. Foram
selecionados os artigos em portugués e inglés, resultando em 63 artigos e depois adicionado
a opcao texto completo gratuito, totalizando 45 artigos. Apos a leitura dos resumos foram
excluidos aqueles que nédo se adequaram ao tema abordado ou que estavam em duplicacgéo,

totalizando 18 artigos, conforme ilustrado na Figura 1.
Artigos Totais:
2533

g PubMed Lilacs SciElo
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FIGURA 1: Fluxograma para identificagéo dos artigos no PubMed, LILACS e SciELO.
Fonte: Autores (2024)
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FIGURA 2: Sintese dos resultados mais encontrados na revisao.

Fonte: Autores (2024)
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FIGURA 3: Tabela dos estudos selecionados

Fonte: Autores (2024).
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DISCUSSAO

Os artigos analisados fornecem uma visdo abrangente dos efeitos do inibidor do
SGLT2, empagliflozina, em pacientes com diferentes condi¢es cardiovasculares, incluindo
insuficiéncia cardiaca (IC) com fragéo de ejegéo reduzida (ICFEr), com e sem diabetes. Os
estudos discutidos destacam uma série de beneficios associados ao uso da empagliflozina,
independentemente do status diabético dos pacientes (VOORS AA, et al. 2022).

Um dos principais achados dos estudos discutidos é o efeito da empagliflozina
na reducdo de eventos cardiovasculares adversos, incluindo morte cardiovascular,
hospitalizacéo por insuficiéncia cardiaca e agravamento da insuficiéncia cardiaca. Esses
resultados foram consistentes, demonstrando uma redugéo significativa no risco desses
eventos com o uso da empagliflozina (PEIKERT A, et al. 2022) (SPERTUS JA, et al. 2022)
(KOSIBOROD MN, et al. 2022). Além disso, foi observado que a empagliflozina melhorou
os resultados metabdlicos e cardiacos em pacientes com ICFEr, independentemente da
presenca de diabetes. Especificamente, a empagliflozina resultou em melhorias na fungéo
cardiaca, renal e metabdlica, como evidenciado por uma redug¢ao no volume sistélico final do
ventriculo esquerdo (LVESV) e no volume diastélico final do ventriculo esquerdo (LVEDV),
além de uma correlagéo inversa entre o aumento do biomarcador GDF-15 plasmatico e a
melhoria dos volumes ventriculares (THORVALDSEN T, et al. 2022) (FERREIRA JP, et al.
2022) (ZANNAD F, et al. 2022).

Os mecanismos subjacentes aos beneficios cardiovasculares da empagliflozina
estdo sendo cada vez mais compreendidos. Estudos sugerem que a empagliflozina pode
atuar como um regulador metabdlico benéfico, associado a perda de peso, melhor tolerancia
a glicose e redugédo do apetite, mesmo em pacientes sem diabetes (VADUGANATHAN M,
et al. 2022) (VOORS AA, et al. 2022).

Desta maneira,a empagliflozina parece estimular a eritropoiese através do aumento
dos niveis de eritropoetina (EPO), contribuindo potencialmente para melhorias na anemia
associada a insuficiéncia cardiaca (TYE SC, et al. 2022). Esses efeitos metabdlicos
e hematolégicos podem explicar, pelo menos em parte, os beneficios observados da
empagliflozina na funcdo cardiaca e na redug@o de eventos cardiovasculares adversos
(TYE SC, et al. 2022).

Outro aspecto importante discutido nos estudos é a seguranca e a tolerabilidade
da empaglifiozina. Os ensaios clinicos revisados destacam um perfil de seguranca
favoravel, com efeitos adversos geralmente leves e bem tolerados pelos pacientes. Os
eventos adversos mais comuns incluem infec¢gdes do trato urinario e genitais, além de
diarreia, que s@o consistentes com os efeitos colaterais observados com outros inibidores
do SGLT2 (FUCHS ANDERSEN C, et al. 2023). Contudo, ndo foi observado um aumento
significativo na incidéncia de eventos adversos cardiovasculares ou renais graves com o
uso da empagliflozina (NASSIF ME, et al. 2023).
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E importante ressaltar que os estudos revisados também reconhecem algumas
limitacbes em relacdo ao desenho do estudo e a interpretagcéo dos resultados. Por exemplo,
a maioria dos ensaios clinicos discutidos é de curto prazo, e a extensdo dos beneficios
observados com o uso da empagliflozina a longo prazo ainda precisa ser elucidada. Além
disso, a populacao de pacientes incluida nos ensaios clinicos pode néao ser representativa
de toda a populagéo de pacientes com insuficiéncia cardiaca, o que limita a generalizacéo
dos resultados (BOHM M, et al. 2023).

Outras limitagbes incluem a predominancia de pacientes sem diabetes em alguns
estudos e a falta de compreensao completa dos mecanismos pelos quais a empagliflozina
exerce seus efeitos cardiovasculares benéficos (BOHM M, et al. 2023).

No entanto, apesar dessas limitagdes, os dados revisados fornecem evidéncias
convincentes dos beneficios da empagliflozina em pacientes com insuficiéncia cardiaca,
independentemente do status diabético. A empagliflozina demonstrou consistentemente
reduzir o risco de eventos cardiovasculares adversos e melhorar a funcdo cardiaca e
metabdlica em pacientes com ICFEr. Esses achados tém implicagbes significativas para
a prética clinica, sugerindo que a empagliflozina pode desempenhar um papel importante
na gestao da insuficiéncia cardiaca, tanto em pacientes com diabetes quanto em pacientes
sem diabetes (ZANNAD F, et al. 2022).

Em suma, os estudos revisados fornecem uma visdo abrangente dos efeitos
benéficos da empagliflozina em pacientes com insuficiéncia cardiaca, destacando sua
eficacia na reducéo de eventos cardiovasculares adversos, melhoria da fungéo cardiaca e
metabdlica, e perfil de segurancga favoravel. Esses resultados tém o potencial de impactar
positivamente a pratica clinica, oferecendo uma nova abordagem terapéutica para o
manejo da insuficiéncia cardiaca, independentemente do status diabético dos pacientes
(FERREIRA JP, et al. 2022).

CONCLUSAO

Os inibidores do cotransportador de glicose de sbédio 2 (SGLT2) no tratamento
da insuficiéncia cardiaca (IC) apresenta evidéncias solidas dos beneficios desses
medicamentos, como a empagliflozina, na reducdo do risco de morte cardiovascular,
hospitalizacbes por IC e melhoria da funcdo cardiaca e metabdlica. Estudos recentes
também sugerem que esses inibidores tém efeitos benéficos sobre sintomas, limitagbes
fisicas e qualidade de vida em pacientes com IC, independentemente da fracdo de ejecédo
do ventriculo esquerdo (FEVE). O texto destaca que muitos pacientes com IC ndo recebem
terapias recomendadas antes da hospitalizacdo, ressaltando a importancia de novas
abordagens terapéuticas. A dapagliflozina, outro inibidor do SGLT2, também mostrou
melhorar sintomas, limitacGes fisicas e qualidade de vida em pacientes com ICFEr e ICFEp,
incluindo aqueles com comprometimento sintomatico e funcional acentuado devido a IC.
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Além disso, a anemia € comum em pacientes com IC, e a dapagliflozina demonstrou corrigir
€ prevenir a anemia em pacientes com diabetes tipo 2, 0 que pode ser atribuido ao efeito
diurético e ao aumento da eritropoiese. O biomarcador GDF-15, associado a progressao
da IC e eventos adversos cardiovasculares, também ¢é discutido como potencialmente
afetado pelos inibidores do SGLT2, embora seja necessario mais estudo para compreender
completamente essa relagéo. O texto destaca a importancia das variagdes raciais e étnicas
na IC, com disparidades marcantes entre pacientes negros e outros nos Estados Unidos. Os
inibidores do SGLT2 tém demonstrado ser um tratamento valioso para pacientes com ICFEr,
independentemente da histéria de diabetes, embora haja incerteza sobre seu beneficio
em pacientes negros. Por fim, os inibidores do SGLT2 tém efeitos benéficos cardiacos,
renais e metabdlicos, incluindo remodelacéo reversa cardiaca e melhoria na resisténcia a
insulina. Estudos também sugerem um aumento no GDF-15 plasmético pela empagliflozina,
indicando uma possivel influéncia metabdlica desses medicamentos. A concluséo do artigo
cientifico deve enfatizar os resultados positivos dos inibidores do SGLT2 no tratamento da
IC, ressaltando sua eficacia na redugédo de eventos cardiovasculares adversos, melhoria
da funcdo cardiaca e metabdlica, e perfil de seguranca favoravel. Esses medicamentos
representam uma nova abordagem terapéutica promissora para a IC, independentemente
do status diabético dos pacientes, e tém o potencial de impactar positivamente a pratica
clinica. Mais estudos sdo necessarios para entender completamente os mecanismos de
acao e os efeitos desses medicamentos em diferentes grupos populacionais, especialmente
em pacientes negros.
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