CARDIOLOGIA

TEORIA E PRATICA

EDICAO XXVII

Capitulo 49

INIBIDORES DE SGLT2 NA
INSUFICIENCIA CARDIACA:
REVISAO DAS EVIDENCIAS

CONTEMPORANEAS

GUSTAVO SATO NAKAMA!

ALICE DE SOUZA LOSEKANN!

DAVI GIOVANI BASSI!

DEBORA GALDINO SIMAO1
EMANUELLE PIOVEZANA'!
GUILHERME BRITO DE SOUZA!
HELOISA ARJONAS DE PAULA1

JOAO GABRIEL COSTA BELAVENUTE!
JOAO GABRIEL DE PARIS LEAL!
JULIA DE SOUZA UHMANN!

MARIA LETICIA BARBOSA RINALDI!
MARIANA REBOLHO SANT’ANA!
SARA NABUT FUJITA!

TAINA RAQUEL FERNANDA DA SILVA!

1. Discente — Medicina na Universidade Estadual de Londrina.

Palavras-chave: SGLT2; Insuficiéncia Cardiaca; Desfechos Cardiovasculares.

10.59290/0228294800)

jl) EDITORA
—§ PASILEUR




INTRODUCAO

Os inibidores de SGLT2 (iSGLT2), conhe-
cidos como "gliflozinas", sdo bloqueadores do
cotransportador sodio-glicose tipo 2, expresso
no tubulo renal proximal e responsavel por
grande parte da reabsorcao de glicose. Tais far-
macos, como a Empagliflozina e Dapagliflo-
zina, foram desenvolvidos inicialmente como
hipoglicemiantes, porém estudos posteriores
demonstraram reducdo nas hospitalizagdes em
pacientes com insuficiéncia cardiaca, com ou
sem diabetes, motivando maior investiga¢ao do
papel dessa classe na alteracao de desfechos cli-
nicos ¢ reducao da mortalidade.

O objetivo deste estudo foi analisar evidén-
cias contemporaneas sobre a atuacao dos inibi-
dores de SGLT2 no tratamento de doengas car-
diovasculares, com énfase em seus mecanismos
de acdo, beneficios e seguranca terapéutica e
desfechos clinicos no tratamento dos diversos
fenotipos de insuficiéncia cardiaca.

METODO

Trata-se de uma revisdo bibliografica reali-
zada nas bases de dados PubMed/MEDLINE,
Scopus e SciELO, abrangendo publicacdes en-
tre 2020 e 2025, nos idiomas inglés e portugués.
Para a delimitacdo da busca, foram utilizados
termos relacionados aos inibidores do cotrans-
portador de sodio-glicose 2 (iISGLT2), inclu-
indo i1SGLT2, empagliflozina, dapagliflozina e
canagliflozina, associados a termos referentes a
insuficiéncia cardiaca, como fra¢do de ejecdo
reduzida, fragdo de ejegdo preservada e desfe-
chos cardiovasculares. Os termos foram combi-
nados por meio dos operadores booleanos AND
e OR, de acordo com as estratégias de busca de
cada base de dados.

Ja sobre os critérios de selecdo, foram in-
cluidos estudos de diferentes desenhos metodo-
logicos, publicados no periodo estabelecido e
nos idiomas selecionados, que abordassem di-
retamente o uso de iSGLT2 no contexto da in-
suficiéncia cardiaca, contemplando aspectos re-
lacionados a eficacia, seguranga e desfechos
clinicos relevantes. Foram excluidos artigos du-
plicados entre as bases de dados, estudos sem
relacdo direta com os objetivos propostos e pu-
blicagdes que ndo apresentassem informagdes
pertinentes a tematica investigada.

Ap0s a aplicacgao dos critérios de inclusao e
exclusdo, os estudos selecionados foram sub-
metidos a leitura minuciosa para a extragdo e
andlise dos dados relevantes. Os resultados fo-
ram sintetizados de forma descritiva, organiza-
dos em categorias tematicas relacionadas a uti-
lizagdo dos iISGLT2 na insuficiéncia cardiaca,
com enfoque em sua eficacia, seguranga ¢ im-
pacto sobre os principais desfechos cardiovas-
culares, considerando diferentes perfis de fra-
¢ao de ejecao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os 1SGLT2, medicamentos direcionados
primordialmente como antidiabéticos, ganha-
ram grande espaco no contexto cardiologico
nos ultimos anos. Sua a¢ao renal nos canais de
troca dos tubulos proximais renais, promove
uma diminui¢do da pré-carga e da pos-carga, de
modo a interferir no volume sistélico e, conse-
quentemente, no débito cardiaco.

Esse efeito age como fator protetor na he-
modinamica cardiaca, uma vez que a forca de
contratilidade ¢ diretamente proporcional ao ni-
vel de estiramento das fibras cardiacas, con-
forme mecanismo de Frank-Starling. E no am-
bito da insuficiéncia cardiaca ocorrem altera-
¢oes patoldgicas no tecido muscular do coragdo
que reduzem essa capacidade de contragdo
muscular.
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Além disso, ha outros mecanismos na agao
dos iISGLT2 que parecem influenciar na fisio-
logia cardiaca, como a ag@o sobre o trocador s6-
dio-hidrogénio pode reduzir a concentracao in-
tracelular de sdédio e cdlcio, contribuindo para
efeitos cardioprotetores. Os iISGLT2 também
apresentam possiveis efeitos sobre a fun¢do mi-
tocondrial e a producdo de energia no cardio-
midcito. S3o necessarios mais estudos para
compreensdo global dos mecanismos de acdo
dos iISGLT2.

Os estudos analisados demonstraram bene-
ficio consistente dos iISGLT2 no manejo da in-
suficiéncia cardiaca, independentemente da
presenga de diabetes e ao longo de diferentes
faixas de fracdo de ejecdo. Na meta-analise de
Waseem & Radeyah et al. 2025 (Tabela 49.1),
todos os estudos incluidos, com duragao de 1.5
anos a 3.6 anos, evidenciaram a redu¢ao de hos-
pitalizagdo por eventos cardiovasculares com o
uso dos iSGLT?2.

Tabela 49.1 Meta-analise dos efeitos dos inibidores de SGLT?2 sobre o risco de eventos cardiovasculares em pacientes

com insuficiéncia cardiaca

Hazard Ratio

Study or Subgroup log [Hazard Ratio] Weight 1V, Random, 955 CI Year
EMPA REG 2015 -0,4308 0.1339 6% 0.65 [0.50, 0.85] 2015
DECLARE TIMI 58 2018 -0,4005 0.1293 6.5% 0.67[0.52, 0.86] 2017
Canvas 2017 -0,3147 0.0916 12.9% 0.73 [0.61, 0.87] 2018
DAPA HF 2019 -0,3567 0.0872 14.2% 0.70[0.59, 0.83] 2019
EMPEROR reduced 2020 -0,3711 0.0799 16.9% 0.69 [0.59, 0.81] 2020
VERTIS CV 2020 -0,3567 0.1324 6.2% 0.70 [0.54, 0.91] 2020
Pr}i\grp;]ifi{(Z)(I){Zl -0,3425 0.0859 14.7% 0.71 [0.60, 0.84] 2021
DELIVER 2022 -0,2357 0.0691 22.6% 0.79[0.69, 0.90] 2022
TOTAL (95% CI) 100% 0.72 [0.67, 0.77]

Legenda: Heterogeneity: Tau2=0.00; Chi2=3.17, df= 7 (P = 0,87); 12 = 0%. Test for overall effect: Z = 10.08 (P
<0.00001) Fonte: Adaptado de WASEEM; RADEYAH et al. 2025.

Na ICFEr, a dapagliflozina reduziu o desfe-
cho composto de piora da insuficiéncia cardiaca
ou morte cardiovascular em comparagdo ao pla-
cebo, conforme estudo do Programa DAPA-HF
com mais de 10 mil pacientes (16,3% vs.
21,2%; HR 0,74; p<0,001).

Na ICFEp, empagliflozina e dapagliflozina
também reduziram significativamente o nu-
mero de casos que evoluiram para morte cardi-
ovascular e evitaram a piora da insuficiéncia
cardiaca cronica, com efeito atribuido princi-
palmente a reducao das hospitalizagdes. No es-
tudo da EMPEROR-Preserved, demonstrou

que o uso da empagliflozina reduziu significa-
tivamente o desfecho primario, um composto
de morte cardiovascular ou hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca, que ocorreu em 415 pa-
cientes (13,8%) no grupo da empagliflozina e
em 511 pacientes (17,1%) no grupo placebo
(HR, 0,79; IC 95%, 0,69-0,90; p <0,001)

O desfecho primario composto foi impulsi-
onado principalmente por um menor risco de
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, que
ocorreu em 259 pacientes (8,6%) e 352 pacien-
tes (11,8%) nos grupos da empagliflozina e pla-
cebo, respectivamente (HR, 0,71; IC 95%,
0,60-0,83)
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O beneficio no desfecho primario foi con-
sistente em pacientes com ou sem diabetes € nos
subgrupos de fragdo de ejecdo pré-especifica-
dos. Entretanto, o beneficio pareceu ligeira-
mente menor entre pacientes com FEVE >60%.

Os estudos também demonstraram melhora
dos sintomas, limitagdes fisicas e qualidade de
vida, além de beneficio em pacientes em inter-
nag¢do hospitalar por insuficiéncia cardiaca agu-
da. Conforme ¢ evidenciado no estudo da
PRESERVED-HF que buscou determinar se a
dapagliflozina melhoraria sintomas de insufici-
éncia cardiaca e limitagdes fisicas de pacientes
com ICpFE (FEVE >45%) utilizando o questi-
onario KCCQ-CS (Kansas City Cardiomyopa-
thy Questionnaire Clinical Summary Score).

Pontuagdes mais baixas representam sinto-
mas e/ou limitagdes mais graves, enquanto pon-
tuacdes mais altas indicam melhor qualidade de
vida relacionada a saude, sendo que uma mu-
danga de 5 pontos ¢ considerada clinicamente
significativa

O escore basal do KCCQ-CS foi de 63,4 +
19,7 no grupo dapagliflozina e 61,8 + 20,3 no
grupo placebo.

Os principais efeitos adversos associados
ao uso desses medicamentos sdo aumento das
infecgdes geniturinarias e deplecdo volémica,
devido a glicosuria e sua acdo diurética osmo-
tica secundaria, respectivamente.

CONCLUSAO

Conclui-se que os iSGLT2 representam
avango relevante no manejo da insuficiéncia
cardiaca, com beneficio consistente na reducao
de hospitalizagdes e da mortalidade cardiovas-
cular em todos os fenotipos de fracao de ejecao,
com ou sem diabetes. Seus mecanismos pleio-
tropicos — natriurese, melhora do metabolismo
energético miocardico, redugdo da inflamacao,
da fibrose e do estresse oxidativo, além da ne-
froprotecdo — explicam esses desfechos. O
perfil de seguranga ¢ favoravel, com eventos
adversos pouco frequentes e manejaveis, o que
sustenta sua incorporagao precoce a terapia oti-
mizada, ainda que persistam lacunas sobre be-
neficios a longo prazo.
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