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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) constitui uma
das principais causas de mortalidade no mundo
e afeta mais de 64 milhdes de pessoas vivam
com essa doenga atualmente, e com expectativa
de aumento dos casos em decorréncia ao enve-
lhecimento populacional e da maior sobrevida
dos pacientes com comorbidades cardiovascu-
lares (SAVARESE et al., 2023; VIRANI et al.,
2023). Na perspectiva do Brasil, a IC perma-
nece entre as principais causas de internagdo no
Sistema Unico de Saude (SUS), estando associ-
ada a altas taxas de readmissdo hospitalar e de
obito, além do impacto negativo na qualidade
de vida dos pacientes (ROHDE et al., 2018).

Dentre as diversas formas de apresentagao
da doenga, a insuficiéncia cardiaca com fragao
de ejecao preservada (ICFEP) corresponde a
cerca de 50% dos casos, apresentando uma in-
cidéncia crescente nas ultimas décadas (McDO-
NAGH et al., 2023). Sua prevaléncia € mais ex-
pressiva em idosos, mulheres e individuos com
diabetes mellitus, hipertensdo arterial sisté-
mica, obesidade, doenga renal cronica e fibrila-
cao atrial (HEIDENREICH et al., 2022). A
ICFEP ¢ caracterizada por uma fisiopatologia
complexa, marcada por alteragdes da fungao di-
astolica, remodelagdo cardiaca, comprometi-
mento da relagdo cardiorrenal e disfungdo en-
dotelial (PAULUS; TSCHOPE, 2013). Tais al-
teragdes contribuem para a dificuldade no diag-
ndstico preciso e no estabelecimento de uma te-
rapia-alvo eficaz, visto que, durante muitos
anos, as estratégias farmacolégicas limitavam-
se ao controle sintomatico, sem impactar dire-
tamente a causa subjacente, a mortalidade ou as
taxas de hospitalizacdo (McDONAGH et al.,
2023).

Nesse contexto, os inibidores do cotranspor-
tador sodio-glicose tipo 2 (iISGLT2) surgiram
como um dos medicamentos mais efetivos no

tratamento da ICFEP (ANKER et al., 2021;
SOLOMON et al., 2022). A principio desenvol-
vidos para o tratamento do diabetes mellitus
tipo 2, esses farmacos demonstraram alta efeti-
vidade no tratamento da insuficiéncia cardiaca,
com beneficios cardiacos e renais que extrapo-
lam o controle glicémico (McMURRAY et al.,
2019). Ensaios
grande impacto, como EMPEROR-Preserved e

clinicos randomizados de

DELIVER, evidenciaram redug¢ao significativa
das hospitaliza¢des por insuficiéncia cardiaca,
melhora da capacidade funcional, dos sintomas
e da qualidade de vida, além de efeitos nefro-
protetores consistentes, independentemente da
presenga de diabetes mellitus (ANKER ef al.,
2021; SOLOMON et al., 2022).

Diante do exposto, ficou evidente a eficacia
do uso dos iISGLT2 para o tratamento da ICFEP
por meio de estudos e evidéncias cientificas, re-
presentando um importante avango terapéutico
e contribuindo para a redugdo das hospitaliza-
¢oes e para a melhora da qualidade de vida dos
pacientes (McDONAGH et al., 2023). Assim,
este capitulo tem como objetivo analisar mais
profundamente os beneficios do uso dessa
classe farmacologica, bem como compreender
seus efeitos sobre o progndstico, a evolugao cli-
nica e a qualidade de vida dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao pre-
servada.

O objetivo deste capitulo ¢ analisar as evi-
déncias acerca do uso de iISGLT?2 no tratamento
da insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecdo
preservada (ICFEP), com énfase em seus prog-
nosticos, evolucao clinica, sintomas, hospitali-
zagOes e qualidade de vida.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura, de carater descritivo, com o objetivo de

232|Pagina




sintetizar evidéncias cientificas sobre os bene-
ficios dos inibidores do cotransportador sédio-
glicose 2 (ISGLT2) em pacientes com insufici-
éncia cardiaca com fracdo de eje¢do preservada
(ICFEP). A busca bibliografica foi realizada na
base PubMed, em julho de 2026, utilizando des-
critores relacionados aos iSGLT?2, a insuficién-
cia cardiaca e a fracdo de ejecdo preservada. Fo-
ram considerados artigos dos ultimos dez anos,
em portugués ou inglés, com texto completo e
acesso gratuito, incluindo artigos originais e
metanalises diretamente relacionados ao tema.
Foram excluidos artigos pagos, duplicados,
com mais de dez anos ou sem relagdo com o
tema. Dos 186 artigos identificados, 22 foram
selecionados para avaliagdo, com exclusdo de
trés duplicados e dois sem relagdo com o tema,
totalizando 17 artigos na anélise final dos resul-
tados, enquanto referéncias adicionais, inclu-
indo diretrizes, livros e obras de fisiologia, fo-
ram utilizadas para a fundamentagao tedrica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os artigos estudados neste capitulo avalia-
ram os beneficios do uso dos inibidores do co-
transportador sodio-glicose tipo 2 (SGLT2),
principalmente dapagliflozina e empagliflo-
zina, em pacientes com ICpFE. Foram analisa-
dos sete estudos com dapagliflozina versus pla-
cebo, envolvendo pacientes com ICpFE ou fra-
¢do de ejecdo intermediaria, diferentes faixas
etarias, dispneia aos esforcos, diabetes mellitus
tipo 2, niveis elevados de NT-proBNP e doenga
pulmonar obstrutiva cronica leve a moderada,
além de um estudo que avaliou a incidéncia de
Covid-19  durante o  acompanhamento
(MYHRE et al., 2022; BUTT et al., 2023;
TADA et al., 2024; ALBULUSHI et al., 2025).
O periodo de seguimento variou entre os estu-
dos, incluindo de 24 semanas até 12 meses, con-
forme o protocolo de cada pesquisa (BUTT et

al., 2023; BORLAUG et al., 2024; REDDY et
al., 2024; TADA et al., 2024; ALBULUSHI et
al., 2025). Durante o tempo de experimento
houve consultas por video, ligacdo ou ambula-
toriais, com o objetivo de avaliar sintomas dos
pacientes e garantir a adesdo ao tratamento
(BORLAUG et al.,2024; REDDY et al., 2024).
Em alguns protocolos, foi realizada ainda uma
chamada adicional por telefone ou video uma
semana apo6s a conclusdo do periodo de 24 se-
manas, para monitoramento da estabilidade cli-
nica ap6s o término do estudo (BORLAUG et
al.,2023; REDDY et al., 2024).

Diferente dos demais estudos, que avalia-
ram exclusivamente a dapagliflozina versus
placebo, um estudo recente investigou sua asso-
ciacdo a espironolactona em pacientes com
ICFEp ou ICFElr, em um delineamento pros-
pectivo, randomizado, aberto e cruzado, com
duas sequéncias de 12 semanas. A associagdo
promoveu maior reducdo do NT-proBNP em
comparacdo a dapagliflozina isolada, porém
com maior reducdo da taxa de filtracdo glome-
rular e aumento do potéssio sérico (FERREIRA
et al.,2025).

Apesar das diferentes condigdes clinicas e
populagdes avaliadas, os estudos demonstraram
conclusdes semelhantes quanto aos beneficios
da dapagliflozina na insuficiéncia cardiaca. A
redugdo da pressdo capilar pulmonar, das pres-
soes de enchimento cardiaco e da congestao
cardiovascular foi um achado consistente, asso-
ciada a melhora dos pardmetros hemodinami-
cos e da funcdo cardiovascular, também apre-
sentou reducao do risco de morte cardiovascu-
lar e piora da insuficiéncia cardiaca, com bene-
ficios mantidos em diferentes subgrupos clini-
cos, conjuntamente foram observadas melhora
dos sintomas, qualidade de vida e capacidade
funcional dos pacientes (BORLAUG et al.,
2024; REDDY et al., 2024; TADA et al., 2024;
ALBULUSHI et al., 2025).
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Em rela¢do a empagliflozina, dois estudos
avaliaram seus efeitos em pacientes com ICpFE
sob diferentes perspectivas. A andlise por cate-
gorias de IMC, incluindo 45% dos participantes
com IMC >30 kg/m?, demonstrou beneficios do
medicamento independentemente da massa
corporal basal (SATTAR et al.,2024). Ja a ava-
liacdo de pacientes com niveis elevados de en-
zimas hepdaticas mostrou que os beneficios cli-
nicos da empagliflozina permaneceram consis-
tentes, embora ndo tenham sido observadas di-
ferencas relevantes nos parametros hepaticos
(BOHM et al., 2023).

Ademais, outros artigos avaliam isolada-
mente o uso da empagliflozina versus placebo a
fim de comprovar os beneficios do uso dsta em
pacientes com IC. Nestes casos se distinguem
as condi¢des clinicas dos pacientes, com inte-
grantes hospitalizados com IC recente ou des-
compensado, em toda a gama de fragdo de eje-
¢do do ventriculo esquerdo, separados entre
ICFER, ICFEi ou ICFEp (TROMP et al., 2024),
participantes com ICpFE e DM2 (OVCHINNI-
KOV et al., 2025) e casos de IC com provaveis
portadores de ICFEi ou ICFEp (SAVARESE et
al.,2021).

No que diz respeito ao acompanhamento
dos pacientes tratados com empagliflozina, os
periodos de seguimento variaram entre 90 dias
e seis meses (TROMP et al., 2024; OVCHIN-
NIKOV et al., 2025). As avaliagdes ocorreram
por meio de consultas ambulatoriais programa-
das e acompanhamentos periddicos, com o ob-
jetivo de monitorar a evolugdo clinica, a adesao
ao tratamento e a ocorréncia de eventos adver-
sos (SAVARESE et al, 202; TROMP et
al.,2024; OVCHINNIKOV et al., 2025). Entre
os desfechos avaliados destacaram-se hospitali-
zacdes por insuficiéncia cardiaca, mortalidade
cardiovascular, qualidade de vida, fungdo renal,
alteracdes do peso corporal, parametros hemo-

dinamicos e tolerancia ao exercicio (SAVA-
RESE et al., 2021; TROMP et al., 2024; SAT-
TAR et al., 2024; OVCHINNIKOV et al.,
2025). Além disso, conforme os objetivos espe-
cificos de cada pesquisa, foram realizadas ava-
liagdes laboratoriais, parametros hepaticos e
outros marcadores clinicos e laboratoriais rela-
cionados a insuficiéncia cardiaca (BOHM et al.,
2023).

De modo geral, os estudos demonstraram
beneficios do uso da empagliflozina em pacien-
tes com insuficiéncia cardiaca, mesmo diante
das diferentes populagdes e perspectivas avali-
adas. Foram observados efeitos positivos sobre
desfechos clinicos relacionados a insuficiéncia
cardiaca, além de beneficios em diferentes per-
fis de pacientes, independentemente do indice
de massa corporal e dos parametros hepaticos
basais (TROMP et al., 2024; SATTAR et al.,
2024; BOHM et al., 2023).

Os artigos analisados abordaram o monito-
ramento clinico de pacientes com insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo preservada
(HFpEF) ou levemente reduzida (HFmrEF) tra-
tados com inibidores do cotransportador s6dio-
glicose tipo 2 (iISGLT2), principalmente empa-
gliflozina e dapagliflozina, por meio de ensaios
clinicos randomizados, analises de subgrupos e
metanalises. Os estudos incluiram populacdes
com diferentes caracteristicas clinicas, como
pacientes com obesidade, diabetes mellitus tipo
2 (DM2), doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC), alteragdes da funcdo hepatica, dife-
rentes graus de fragilidade e individuos acome-
tidos por Covid-19 durante o acompanhamento,
permitindo avaliar a eficicia e a seguranca da
terapia em diversos perfis clinicos (SATTAR et
al., 2024; BUTT et al., 2023; BOHM et al.,
2023; TROMP et al., 2023; OVCHINNIKOV
etal.,2024).

O acompanhamento dos participantes va-
riou conforme o protocolo, por periodos entre
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alguns meses e 12 meses, com avaliagdes perio-
dicas da evolugdo clinica, resposta ao trata-
mento ¢ eventos adversos (BUTT et al., 2023;
BOHM et al., 2023; TROMP et al., 2023;
OVCHINNIKOV et al., 2024). Os resultados
demonstraram que os beneficios dos iISGLT2
foram mantidos independentemente das carac-
teristicas clinicas. A empagliflozina reduziu as
hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca, re-
tardou o declinio da funcdo renal e apresentou
beneficios cardiovasculares semelhantes em di-
ferentes categorias de IMC, inclusive em paci-
entes com obesidade, além de manter sua efica-
cia na presenca de alteracdes hepaticas (SAT-
TAR et al., 2024; BOHM et al., 2023). Em pa-
cientes com diabetes mellitus tipo 2 e HFpEF, a
dapagliflozina reduziu a fibrose miocardica,
melhorou o remodelamento cardiaco, o con-
trole glicémico e a capacidade funcional, suge-
rindo efeitos estruturais além da prote¢ao cardi-
ovascular (OVCHINNIKOV et al., 2024).

Nos estudos envolvendo pacientes com
DPOC, observou-se que essa comorbidade es-
teve associada a pior prognostico clinico, maior
limita¢do funcional e maior risco de hospitali-
zagao e morte por insuficiéncia cardiaca. Entre-
tanto, a dapagliflozina manteve eficicia seme-
lhante na redugdo dos eventos cardiovasculares
e apresentou perfil de seguranca comparavel ao
placebo, independentemente da presenca da do-
enga pulmonar (BUTT et al., 2023). Da mesma
forma, durante a pandemia de Covid-19, em-
bora a infec¢ao tenha aumentado significativa-
mente o risco de mortalidade em pacientes com
HFmrEF e HFpEF, a eficacia da dapagliflozina
na reducdo da morte cardiovascular e da piora
da insuficiéncia cardiaca permaneceu preser-
vada, sem aumento de eventos adversos graves
relacionados ao tratamento (TROMP et al.,
2023).

As revisOes sistematicas e metanalises re-
forcaram esses achados ao demonstrarem que

os beneficios dos iSGLT2 s3o consistentes em
diferentes subgrupos clinicos, independente-
mente do peso corporal, do grau de fragilidade
ou da fragdo de ejecdo, reduzindo principal-
mente as hospitalizagdes por insuficiéncia car-
diaca e o desfecho composto cardiovascular
(SATTAR et al., 2024; ZHANG et al., 2022;
REDDY et al., 2025). Embora a reducio iso-
lada da mortalidade cardiovascular em pacien-
tes com HFpEF ndo tenha sido observada de
forma uniforme entre todos os estudos, houve
consenso quanto a importante diminui¢do das
descompensagdes clinicas e da necessidade de
novas internagdes (ZHANG et al., 2022).

Dessa forma, o conjunto das evidéncias de-
monstra que o monitoramento periddico dos pa-
cientes tratados com inibidores de SGLT2 deve
contemplar ndo apenas a avaliacdo dos desfe-
chos cardiovasculares classicos, como hospita-
lizagdes e mortalidade, mas também parame-
tros renais, metabolicos, hepaticos, estruturais e
de qualidade de vida. Esses estudos evidenciam
que a eficacia e a seguran¢a dos iSGLT?2 per-
manecem consistentes em diferentes perfis de
pacientes, refor¢cando seu papel como terapia
fundamental no acompanhamento longitudinal
da insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecdo
preservada (SATTAR et al., 2024; BUTT et al.,
2023; BOHM et al., 2023; TROMP et al., 2023;
OVCHINNIKOV et al., 2024; ZHANG et al.,
2022; REDDY et al., 2025).

O diagnéstico da insuficiéncia cardiaca com
fragdo de ejecao preservada (ICFEP) envolve a
associacao entre manifestagdes clinicas de insu-
ficiéncia cardiaca, fracdo de ejecao ventricular
esquerda preservada e alteracdes estruturais ou
funcionais cardiacas. Nos estudos analisados,
esses critérios foram utilizados tanto para a ca-
racterizacdo da populacao quanto para a selegao
dos participantes. A avaliacdo ecocardiografica
teve papel fundamental na caracterizacdo dos
pacientes, uma vez que a preservacao da FEVE,
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isoladamente, ndo ¢ suficiente para estabelecer
o diagnéstico de ICFEP. Nesse contexto, foram
analisados parametros relacionados a fungao di-
astolica e as pressdes de enchimento, incluindo
a relacdo entre a velocidade de enchimento mi-
tral precoce (E) e a velocidade de relaxamento
do anel mitral ('), expressa pela relagdao E/e’.
Cujo aumento da relagdo, indica aumento da
pressdo de enchimento no ventriculo esquerdo.
Também foi avaliado o volume do atrio es-
querdo indexado (LAVI), na qual a elevacao re-
flete exposicdo cronica do atrio esquerdo a
pressdes de enchimento aumentadas. Além da
avaliagdo em repouso, os participantes também
foram submetidos a ecocardiografia durante o
exercicio, permitindo identificar alteragdes he-
modinamicas que podem nio estar presentes
em condigdes basais (OVCHINNIKOV et al.,
2025). A especificacao clinica foi complemen-
tada pela avaliagdo da capacidade em atividade.
A classificacdo funcional II-11I da NYHA per-
mitiu estabelecer o grau de limitagdo relacio-
nado aos sintomas da insuficiéncia cardiaca, en-
quanto o teste de caminhada de seis minutos foi
utilizado como medida objetiva da capacidade

funcional e da tolerancia ao exercicio. Adicio-
nalmente, foram avaliados biomarcadores,
como o peptideo natriurético tipo B N-terminal
(NT-proBNP) e o ST2 soluvel (sST2), que sdo
hormonios liberados pelo miocardio em caso de
estresse, contribuindo para a caracterizagao dos
pacientes com ICFEP (OVCHINNIKOV et al.,
2025).

A fisiopatologia da ICFEP esta relacionada
principalmente a dificuldade do ventriculo es-
querdo em relaxar e adaptar adequadamente o
sangue durante a diastole, fazendo com que es-
sas alteragdes no volume ventricular elevem a
pressdo de enchimento, tornando ainda mais
evidente durante o exercicio, quando ha o au-
mento do débito cardiaco. O coracdo lesado
apresenta menor capacidade de adaptagdao que
favorecem o remodelamento, e por consequén-
cia, 0 aumento da pressdo da circulacdo pulmo-
nar que contribuirdo para o aparecimento da
congestao e dispneia. A ICFEP também apre-
senta importante relagdo com condigdes meta-
bolicas e renais. A Figura 25.1 representa a
evolucdo do desfecho cardiovascular primario
com uso de empagliflozina.

Figura 25.1 Evolugdo do desfecho cardiovascular primario com empagliflozina versus placebo em diferentes categorias

de IMC

EVOLUCAO DO DESFECHO CARDIOVASCULAR PRIMARIO
Empagliflozina vs. Placebo em diferentes categorias de IMC

0 rinco do desfecho
morte cardiovascular

@ Sem interagho significativa entre MC e tratamento
ula (p de tendéncia para interaclo = 0,19)
@ Bereficx

> consistente ndependente do IMC inicisl

Incidéncia acumulada do desfecho primario (%) ao longo do tempo

IMC <25 kg/m’

IMC 25~<30 kg/m*

Incidéncia acumiads (%)

6 12 W 24 30 0 6 W W M 0N o .

IMC 30«25 kg/m*

2 W MM

IMC 35-<40 kg/m* IMC 240 kg/m*

RESUMO DOS
ACHADOS

Meses desde a randomizagio

Empagiifiozina

Placebo

Conclusho: A empaglifiozing proporcionou beneficio cardiovascular robusto e consistente
Independentemente do Indice de massa corporal inicial

Fonte: Adaptado de SATTAR et al., 2024.
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Doengas como diabetes mellitus tipo 2 e
obesidade sdo frequentes nessa populagao e es-
tao associadas a alteragdes que aumentam a so-
brecarga cardiovascular. Além disso, a intera-
¢do entre fun¢do cardiaca e renal influencia o
equilibrio de sédio e dgua, podendo favorecer
retencdo de volume e agravamento da conges-
tdo. Essa relagdo cardiorrenal ¢ extremamente

relevante na ICFEP e constitui um dos aspectos
envolvidos nos beneficios observados com os
iSGLT2 (SATTAR et al., 2024; FERREIRA et
al.,2025). A Figura 25.2 apresenta o Win ratio
da empagliflozina, eugnato a Figura 25.3 re-
trata a melhora da carga sintomatica com cana-
gliflozina.

Figura 25.2 Win ratio da empagliflozina por categoria de fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo

Empagliflozina: win ratio por categoria de FEVE

1.4+

1.2

1.0 +---

0.8

Win ratio

0.6

0.44

0.2 1

0.0-

FEVE =40%

Fonte: Adaptado de TROMP et al., 2024.

FEVE 41-49%

FEVE =250%

Figura 25.3 Melhora da carga sintomatica com canagliflozina versus placebo no estudo CHIEF-HF

CHIEF-HF — melhora da carga sintomética

4,3 pontos (1C95% 0,8-7,8)
=0,016

Canagliflozina vs. placebo -

@ .

Favorece canagliflozina

0

T T T T

2 4 6 8

Diferenga na mudanga do KCCQ-TSS em 12 semanas (pontos)

Fonte: Adaptado de SATTAR et al., 2024.

Em relacdo as medidas de suporte, a manu-
tencao hemodinamica dos participantes garante
a eficacia do ensaio ao comprovar os beneficios
da nova intervencao associada ao melhor trata-
mento disponivel. As medica¢des dos estudos
foram administradas sobrepostas ao tratamento

continuo da insuficiéncia cardiaca e comorbida-
des, como o diabetes mellitus tipo 2. As classes
de suporte mais utilizadas foram: diuréticos de
alca e tiazidicos, betabloqueadores, TECA/
BRA/ARNI e antagonistas do receptor de mi-
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neralocorticoides (ARMs). Destacou-se tam-
bém a melhora sintomatica no grupo placebo,
possivelmente pelo aumento da adesdo terapéu-
tica impulsionado pelos lembretes semanais so-

bre o uso das medicagdes. A Figura 25.4 de-
monstra o risco da insuficiéncia cardiaca ou
morte cardiovascular com dapagliflozina.

Figura 25.4 Risco de piora da insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular com dapagliflozina na populacdo geral e

segundo presenga de DPOC

Dapagliflozina e risco de piora da insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular

DELIVER — populagéo geral -

Sem DPOC -

——

0.82 (0.73-0.92)

0.82 (0.72-0.93)

Com DPOC -

Favorece dapagliflozina

0.82 (0.62-1.10)

b

Favorece placebo

0.5 0.6 0.7

0.9 1.0 11 1.2

Hazard ratio (IC95%)

Fonte: Adaptado de SALOMON et al., 2022; ¢ BUTT et al., 2023.

E importante, também, entender o meca-
nismo dos cotransportadores de sodio-glicose
tipo 2 (SGLT2). Estes sdo importantes protei-
nas de transporte localizadas na membrana api-
cal das células epiteliais presentes no tibulo
contorcido proximal dos néfrons, e tem a fun-
cdo de permitir a reabsor¢do renal de glicose
através do simporte (transporte simultdneo)
dessa molécula com o sédio (Na+). Conside-
rando a funcionalidade dos SGLT?2, os medica-
mentos inibidores desses simportadores (iS-
GLT2) tem como principal fungdo aumentar a
glicostria (VASCONCELOS et al., 2024), o
que justifica o seu desenvolvimento inicial vol-
tado para o tratamento da diabetes mellitus tipo
2. Apesar dessa funcionalidade, estudos recen-
tes apontam para resultados positivos das gli-
flozinas como cardioprotetoras na insuficiéncia
cardiaca (IC), especialmente, aquela com fra-
cdo de ejecao preservada (ICFEP). Portanto, ¢
imprescindivel esclarecer os mecanismos de
acao dessa classe farmacologica, utilizando dos
conceitos fisiopatologicos da ICFEP descritos

anteriormente, além de sua correlagdo com a fi-
siologia renal e pressorica.

E essencial também compreender que o iS-
GLT2,
SGLT2, estimulam a natriurese ¢ a diurese os-

ao bloquear os cotransportadores
motica, fatores que resultam na deplegdo da vo-
lemia plasmatica sem causar a hiperativacdo
simpatica reflexa. Determinada conjuntura ¢
responsavel por reduzir também a pré-carga (re-
torno venoso) e a pos-carga (pressdo arterial
sistolica), o que minimiza o estresse cardiaco
que intensifica a IC.

Dentre os estudos e os artigos analisados fo-
ram coletados parametros essenciais que atesta-
ram os efeitos positivos dos iISGLT2 perante a
ICFEP, dentre eles:

e Reducdo dos niveis de peptideo natriuré-
tico tipo B N-terminal (NT-proBNP): hormo6nio
secretado pelos midcitos ventriculares em res-
posta ao estiramento da parede cardiaca. Na
ICFEP, o NT-proBNP em niveis elevados re-
flete o grau de estresse e distensdo ventricular,
atuando como um marcador de gravidade da
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doenca. Contudo, a atuagdo dos iSGLT2 no rim
permite a redu¢do do volume sanguineo sem
ativar a resposta simpatica, reduzindo, assim, o
estresse da parede ventricular (PEDER et al.,
2022; HALL et al., 2021).

e Pressdo capilar pulmonar (PCP): ¢ um es-
timador indireto da pressao no atrio esquerdo e
da pressao diastdlica final do ventriculo es-
querdo. Na ICFEP esse fator tem um aumento
decorrente da congestdao pulmonar e do au-
mento volumétrico, que dificulta principal-
mente o exercicio fisico. O iISGLT2 atua nessa
vertente bioldgica ao reduzir o volume sangui-
neo, diminuindo o retorno venoso € a sobre-
carga cardiaca.

e Reducdo do volume ventricular total: a
atuagdo dos iISGTL2 permite uma redugdo do
volume plasmatico total, que auxilia a minimi-
zar os efeitos nocivos do aumento de pré-carga
e pos-carga dentro dos ventriculos.

¢ Pressdo arterial sistolica (PAS): o sistema
renina-angiotensina capta estimulos pressoricos
nas vias arteriais ¢ estimula, através de uma
curva da curva pressao-natriurese, a reabsor¢ao
ou a eliminag¢do de solutos pelos rins, assim, re-
gulando os volumes sanguineos. O iSGLT2, ao
deslocar essa curva, permite a natriurese facili-
tada dos solutos, reduzindo a PAS de forma sig-
nificativa (HALL et al., 2021).

e Perda de peso: a obesidade ¢ um dos prin-
cipais agravantes do estado inflamatorio sisté-
mico. Ao bloquear os SGLT2, as gliflozinas
permitem uma significativa perda caldrica e o
aumento da gliconeogénese, a qual reduz o es-
tresse cardiaco gerado pelo excesso de peso.

e Reducao dos niveis de lactato sérico: na
ICFEP, as altas concentracdes de lactato ocor-
rem mediante a redugdo da producao de ATP, o
que estimula a conversao do piruvato em lac-
tato. Consequentemente, a alta acidez intracelu-
lar dificulta a interacdo Ca2-+-miofibrilas, cul-
minando em uma maior rigidez cardiaca. Na

presenca das gliflozinas a reducdo da oferta de
glicose interrompe esse ciclo nocivo, evidenci-
ado pela reducdo do lactato, e otimiza a utiliza-
¢do de substratos para a contragdo cardiaca
(HALL et al., 2021).

e Aumento da albumina: na ICFEP, a alta
pressao glomerular leva a albuminuria, prejudi-
cando a homeostase capilar. Os iISGLT?2, ao es-
timularem a diurese osmotica, reduzem a pres-
sdo intraglomerular e a excre¢ao da albumina,
preservando a fun¢do renal e cardiaca pela
perda de volemia (BOHM et al., 2023; HALL
etal.,2021).

Determinadas condi¢des bioquimicas impli-
cam no melhor funcionamento cardiaco, uma
vez que, reduzem a sobrecarga volumétrica sem
ativar exacerbadamente o sistema simpatico,
minimizam o estresse da parede ventricular e
otimizam o metabolismo energético miocardico
(TROMP et al., 2024). Além disso, os iISGLT2
também melhoram a hemodinamica e a conges-
tdo e diminuem a pré e a pos-carga. Os resulta-
dos perante a rigidez cardiaca apontam para um
efeito positivo desses medicamentos na capaci-
dade venosa e na impedancia caracteristica da
aorta permitindo um maior desempenho do pa-
ciente em exercicio (TADA et al., 2024). Outro
ponto relevante foi a redu¢do da acao fibrosante
e o remodelamento reverso do miocardio (AL-
BULUSHI et al., 2025).

Em relagdo aos desfechos clinicos do trata-
mento de ICFEP, observou-se uma melhora no
progndstico dos pacientes, independente das
comorbidades associadas. De maneira geral,
essa melhora foi constatada pelo alivio da sin-
tomatologia (cansaco e dispneia durante o exer-
cicio) da ICFEP e pela redugdo do niimero de
hospitalizagdes e morbimortalidade associadas
a essa doenga (BORLAUG et al., 2023; THOR-
VALDSEN, 2022; BUTT et al., 2023).

E possivel também perceber pontos positi-
vos especificos de cada medicamento estudado:

239|Pagina




e A dapagliflozina apresentou uma reducao
do risco da faléncia ventricular direita franca a
longo prazo (art) e dos riscos de eventos clini-
cos (RR de 0.82) (REDDY et al., 2024; BUTT
etal.,2023).

e J4 a empagliflozina reduziu os desfechos
sintomatologicos negativos de forma rapida: os
eventos cardiovasculares independentemente
de testes hepaticos e a hospitalizag¢ao de pacien-
tes independentemente do IMC (TROMP et al.,

2024; BOHM et al., 2023; SATTAR et al.,
2024).

¢ Enquanto para a canagliflozina houve um
aumento de 4,3 pontos no alivio sintomatico no
escore (KCCQ TSS) (SPERTUS et al., 2022).
A Figura 25.5 apresenta os mecanismos € be-
neficios dos inibidores de SGLT2. Ja a Figura
25.6 elenca os desfechos associados ao uso de
1ISGLT?2 na insuficiéncia cardiaca com fragao
de ejecao preservada.

Figura 25.5 Mecanismos de agao e principais beneficios clinicos dos inibidores de SGLT2

INIBIDORES DO SGLT2
Dapagliflozina / Empagliflozina
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Fonte: Elaborado com base em PAULUS & TSCHOPE, 2013; ANKER et al., 2021; SOLOMON et al., 2022; e BOR-

LAUG et al., 2023.

As intervencdes com inibidores do cotrans-
portador sddio-glicose tipo 2 (ISGLT2) na insu-
ficiéncia cardiaca (IC) foram investigadas

quanto aos efeitos hemodinamicos, estruturais,
clinicos e a aplicacdo na pratica clinica.

Em pacientes com ICFEp, um estudo rando-
mizado, duplo-cego e controlado por placebo
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avaliou dapagliflozina 10 mg/dia por 24 sema-
nas. Foram realizados cateterismo cardiaco di-
reito em repouso e exercicio, ecocardiografia,
mensuracdo dos volumes sanguineo e plasma-
tico e andlise do consumo de oxigénio. O des-
fecho primario foi a altera¢ao da pressao capilar

pulmonar (PCWP), além de pressdo atrial di-
reita, pressdo da artéria pulmonar, peso corpo-
ral, volumes sanguineos e parametros metabd-
licos (BORLAUG et al., 2023).

Figura 25.6 Principais desfechos associados ao uso de iSGLT2 na insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecéo preser-

vada

Principais desfechos associados ao uso de iSGLT2 na ICFEP
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4 hespitalizagdes por IC
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Beneficios manticos em diferentes
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Fonte: Elaborado com base em ANKER et al., 2021; ¢ SOLOMON et al., 2022.

Em andlise secundaria, pacientes com
ICFEp e PCWP >25 mmHg durante o exercicio
receberam dapagliflozina 10 mg/dia ou placebo
por 24 semanas. Foram avaliadas a carga vas-
cular pulmonar e a fungdo ventricular direita
por cateterismo cardiaco direito e ecocardiogra-
fia, incluindo complacéncia e elastancia da ar-
téria pulmonar, indice de pulsatilidade da arté-
ria pulmonar e velocidade sistolica do anel tri-
cuspide indexada a pressao pulmonar (REDDY
et al.,2024).

Outro estudo avaliou empagliflozina 10
mg/dia ou placebo por 90 dias em pacientes
hospitalizados por IC aguda apo6s estabilizagao.
Os pacientes foram classificados conforme a

FEVE em ICFER (FEVE <40%), ICFE leve-
mente reduzida (FEVE 41-49%) ou ICFEP
(FEVE >50%). O desfecho primario foi um
composto hierdrquico de mortalidade por qual-
quer causa, piora da IC e alteragdo clinicamente
relevante da qualidade de vida pelo KCCQ-TSS
(TROMP et al., 2024).

A intervencdo também foi estudada de
forma remota: pacientes com IC, independente-
mente da FEVE ou DM2, receberam canagliflo-
zina 100 mg/dia ou placebo por 12 semanas. O
estudo utilizou consentimento eletronico, en-
trega domiciliar e avaliacao por aplicativo, com
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atividade fisica monitorada por Fitbit. O princi-
pal desfecho foi a alteragdo do KCCQ-TSS
(SPERTUS et al., 2022).

Em 70 pacientes com ICFEp, DM2, NYHA
II-1IT e FEVE >50%, empagliflozina 10 mg/dia
foi comparada ao tratamento antidiabético con-
vencional sem iSGLT2 por seis meses. Foram
avaliados teste de caminhada de seis minutos,
qualidade de vida, ecocardiografia em repouso
e exercicio e biomarcadores. A cicloergometria
permitiu analisar pressoes de enchimento e re-
servas cardiacas. O desfecho primario foi a va-
riacdo da distancia percorrida no teste de cami-
nhada (OVCHINNIKOV et al., 2025).

Outro ensaio avaliou 37 pacientes com
ICFEp (FEVE >50%), tratados com dapagliflo-
zina 10 mg/dia ou placebo por 24 semanas. Fo-
ram realizados exames laboratoriais, ecocardi-
ografia, avaliagdo do volume sanguineo e cate-
terismo cardiaco direito. Os principais desfe-
chos incluiram pressao arterial durante o exer-
cicio, complacéncia arterial sist€émica, impe-
dancia adrtica, volume sanguineo estressado,
capacitancia venosa € PCWP durante o esforgo
(TADA et al., 2024).

Quanto ao remodelamento miocérdico, 100
pacientes com ICFEp e DM2 receberam dapa-
gliflozina 10 mg/dia ou placebo por 12 meses.
A ressonancia magnética cardiaca avaliou, no
inicio, aos 6 € aos 12 meses, principalmente a
fibrose miocardica pela fragdo de volume extra-
celular (ECV), além do indice de massa ventri-
cular esquerda, HbAlc e capacidade funcional
(ALBULUSHI et al., 2025).

A associagdo farmacologica foi investigada
em 108 pacientes com FEVE >40%, que rece-
beram dapagliflozina 10 mg/dia associada a es-
pironolactona ou dapagliflozina isoladamente,
em periodos de 12 semanas. O principal desfe-
cho foi a variagao do NT-proBNP e a propor¢ao
com reducdo >20%; também foram avaliados

pressdo arterial, TFGe, potassio, relacdo albu-
mina/creatinina urinaria, parametros ecocardio-
graficos, peso e KCCQ-OS (FERREIRA et al.,
2025).

No programa DELIVER, uma andlise post
hoc incluiu 6.262 pacientes com FEVE >40%,
IC sintomatica NYHA II-1V e doenga cardiaca
estrutural, com ou sem DM2, randomizados
para dapagliflozina 10 mg/dia ou placebo. O
objetivo foi avaliar a eficacia conforme os ni-
veis basais de NT-proBNP. O acompanha-
mento mediano foi de 2,3 anos, e o principal
desfecho foi morte cardiovascular ou piora da
IC. A dapagliflozina reduziu o risco indepen-
dentemente do NT-proBNP basal, com maior
beneficio absoluto nos pacientes de maior risco
e beneficio relativo consistente (MYHRE et al.,
2022).

Outra analise do DELIVER avaliou 6.261
pacientes com FEVE >40%, dos quais 694
apresentavam DPOC leve a moderada. Dapa-
gliflozina 10 mg/dia foi comparada ao placebo
quanto a piora da IC ou morte cardiovascular,
hospitalizagdes, mortalidade, sintomas, KCCQ
e seguranca, comparando pacientes com e sem
DPOC (BUTT et al., 2023).

Além disso, 6.263 participantes do DELI-
VER foram randomizados para dapagliflozina
10 mg/dia ou placebo em 350 centros de 20 pa-
ises, com acompanhamento entre setembro de
2018 e margo de 2022, incluindo a pandemia de
Covid-19. Foram avaliados morte cardiovascu-
lar ou piora da IC, além de incidéncia e gravi-
dade da Covid -19, mortalidade apos infecgao,
eventos adversos ¢ manuten¢ao do efeito da da-
pagliflozina durante a pandemia.

No EMPEROR-Preserved, 5.988 pacientes
com IC e FEVE >40% receberam empagliflo-
zina 10 mg/dia ou placebo. Foram analisados
marcadores hepaticos (fosfatase alcalina, ALT,
AST, bilirrubina e albumina) e o principal des-
fecho foi primeira hospitalizacdo por IC ou
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morte cardiovascular, incluindo a influéncia
dos parametros hepaticos sobre o efeito da em-
pagliflozina (BOHM et al., 2023).

Uma andlise do EMPA-REG OUTCOME
avaliou 7.001 pacientes com DM2 e doenga car-
diovascular, dos quais 687 tinham historico de
IC: 208 com ICFEp prevista e 479 com insufi-
ciéncia cardiaca com fra¢do de ejecao leve-
mente reduzida/reduzida prevista. Os pacientes
receberam empagliflozina 10 mg ou 25 mg/dia
ou placebo. A FEVE foi estimada por modelo
preditivo, e o acompanhamento mediano foi de
3,1 anos. Os principais desfechos foram morte
cardiovascular ou hospitalizacao por IC, além
de seus componentes e mortalidade por todas as
causas (SAVARESE et al., 2021).

Em estudo de registro, foram analisados
49.317 pacientes ambulatoriais com IC do Swe-
dish Heart Failure Registry (SwedeHF), sendo
26.887 com FEVE <40% e 22.430 com FEVE
>40%. Foram aplicados os critérios dos ensaios
DAPA-HF, DELIVER, EMPEROR-Reduced e
EMPEROR-Preserved em cenarios completos,
pragmaticos e regulatorios, avaliando a elegibi-
lidade para iISGLT2 e os desfechos de hospita-
lizagdo por IC e mortalidade (THORVAL-
DSEN et al., 2022).

Por fim, uma meta-analise reuniu 13 estu-
dos, correspondentes a 12 ensaios clinicos ran-
domizados, com pacientes com ICFEp ou
ICFEr. Foram avaliados empagliflozina, dapa-
gliflozina, sotagliflozina, canagliflozina ou er-
tugliflozina, principalmente contra placebo ou
outro hipoglicemiante, com acompanhamento
de 3 a 50,4 meses. O desfecho primario foi
morte cardiaca; os secundarios incluiram morte
cardiaca ou hospitalizagdo por IC e hospitaliza-
¢ao por IC isoladamente, comparando os efeitos
dos iISGLT?2 entre ICFEp e ICFEr (ZHAO et al.,
2022). A Figura 25.7 apresenta os principais

efeitos da associagdo de depagliflozina e espi-
ronolactona.

Figura 25.7 Efeitos da associagdo de dapagliflozina e es-
pironolactona no tratamento da insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo preservada
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Fonte: Adaptado de FERREIRA et al., 2025.

CONCLUSAO

Os 1SGLT2 (dapagliflozina e empagliflo-
zina) consolidam-se como avanco terapéutico
na ICFEP (ANKER et al., 2021; SOLOMON et
al., 2022), reduzindo pressdes de enchimento e
fibrose miocardica, com melhora de sintomas,
capacidade funcional e qualidade de vida, e me-
nos hospitalizagdes (ALBULUSHI et al., 2025;
SATTAR et al., 2024), independentemente de
IMC, DM2, DPOC ou fragilidade. A associagao
com espironolactona amplia a eficacia, exi-
gindo monitoramento renal (FERREIRA et al.,
2025). Como a mortalidade cardiovascular ndo
caiu de forma uniforme (ZHAO et al., 2022), os
iSGLT2 sdo terapia fundamental na ICFEP,
exigindo mais estudos.
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