CARDIOLOGIA

TEORIA E PRATICA

EDICAO XXVII

Capitulo 28

USO DE iSGLT2 NA INSUFICIENCIA
CARDIACA COM FRACAO DE EJECAO
PRESERVADA: EVIDENCIAS E
PERSPECTIVAS

TALYTA KETHYLE DOS SANTOS SILVA!
ADRIANE LOUISE FERNANDES SANTOS!

BIANCA MORAIS SILVA!

GABRIEL BARBOSA MATIAS DE SOUSA!
GEOVANNA HILDEBRANDO TEIXEIRA MARTINS!
GIOVANA TAVARES MESSIAS!

GUILHERME DE PAULA LOPES!

ISABELA PENA LOPES!

ISABELLA SALESE CUNHA!

ISABELLA SILVA ROSSI'

JAQUELINY PEREIRA SALES!

MARIA EDUARDA AUGUSTO SANTOS!

MAYLLA BIANCA BARBOSA TAVARES!

NICOLE PIMENTEL SILVA!

VITORIA DE SOUSA SANTOS!

'Discentes — Medicina da Universidade Nove de Julho campus Vergueiro.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; iSGLT2; Empagliflozina

10.59290/2000122669 )

jl:) EDITORA
—§ PASILUR




INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca com fracao de
ejecdo preservada (ICFEp) representa, sem
davida, um dos maiores desafios diagnosticos e
terapéuticos da cardiologia contemporanea.
Definida por uma fracao de ejecdo do ventri-
culo esquerdo (FEVE) >50%, esta sindrome
responde por aproximadamente metade dos
novos diagnoésticos de faléncia cardiaca em
todo o mundo. Historicamente, enquanto a
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo
reduzida (ICFEr) beneficiava-se de um arsenal
terapéutico robusto e consolidado, a ICFEp per-
manecia em uma espécie de “limbo” clinico,
onde as op¢des de tratamento focavam quase
exclusivamente no controle de comorbidades,
sem impactar significativamente a historia na-
tural da doenca (JAISWAL et al., 2023;
MINISY; ABDELAZIZ, 2025; AL-EZZI et al.,
2025; HAMID et al., 2024).

Para o clinico, essa lacuna terapéutica tradu-
zia-se em uma realidade desafiadora: pacientes
com sintomas debilitantes de congestdo, disp-
neia e fadiga severa, mas cujos desfechos de
mortalidade e hospitaliza¢do permaneciam per-
sistentemente elevados, apesar do manejo con-
vencional. A complexidade fisiopatologica da
ICFEp — que envolve desde a disfuncdo dias-
tolica e o remodelamento atrial até a inflamagao
sistémica e a disfungdo microvascular — exigia
uma abordagem que fosse além do simples
controle volémico ou da pressdo arterial (BA-
NERIJEE et al., 2023; HIAS et al., 2022; OV-
CHINNIKOV et al., 2025).

O surgimento dos inibidores do cotranspor-
tador de sodio-glicose 2 (iISGLT2) marcou uma
mudanca de paradigma significativa, em que
antes introduzidos para o manejo do diabetes
mellitus tipo 2, hoje, esses agentes demonstram
beneficios cardiovasculares que transcendem
seu papel metabolico inicial. A virada definitiva

para a ICFEp ocorreu com a publicagdo de
ensaios clinicos de grande escala, notadamente
o EMPEROR-Preserved ¢ o DELIVER. Estes
estudos demonstraram, de forma inequivoca,
que a empagliflozina e a dapagliflozina redu-
zem o risco do desfecho composto de morte
cardiovascular ou hospitalizagdo por insufici-
éncia cardiaca, independentemente do status
glicémico do paciente (BOHM et al., 2022;
PACKER et al.,2021; SOLOMON et al., 2022;
YAN et al., 2024).

O impacto dessas evidéncias foi tdo profun-
do que 0s iISGLT2 foram rapidamente elevados
ao status de terapia fundamental nas diretrizes
internacionais. Metanalises recentes confirmam
que o beneficio clinico ¢ consistente em diver-
sos subgrupos, incluindo idosos e pacientes
com fragdo de eje¢do levemente reduzida
(ICFEmr), consolidando os iSGLT2 como a
primeira classe medicamentosa a demonstrar
eficacia clara em todo o espectro da fragdo de
ejecdo. Além dos desfechos “duros”, observou-
se uma melhora significativa na capacidade
funcional e na qualidade de vida dos pacientes,
medida por escores validados como o KCCQ
(UEDA et al., 2021; REDDY et al., 2024;
TADA et al., 2024; FERREIRA et al., 2025).

A compreensdao dos mecanismos que sus-
tentam esses beneficios continua a evoluir. As-
bemos hoje que os iISGLT2 promovem uma
melhora hemodinamica sistémica, reduzindo a
pressdao capilar pulmonar de cunha tanto em
repouso quanto durante o exercicio, além de
favorecerem a complacéncia arterial e a intera-
¢do ventriculo-pulmonar. Efeitos pleiotropicos,
como a reducao do estresse oxidativo, a melho-
ra da bioenergética miocardica e a reducao da
gordura epicardica, oferecem uma explicagdao
biologica para o sucesso clinico observado
(AGRAWAL et al., 2025; BORLAUG et al.,
2023; BUTLER et al., 2022; JAISWAL et al.,
2023).
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O objetivo deste estudo foi trazer uma
revisdo detalhada e atualizada sobre o papel dos
iSGLT2 na ICFEp. Através da andlise das evi-
déncias mais recentes e das perspectivas clini-
cas emergentes, busca-se fornecer uma visao
abrangente de como essa classe terapéutica re-
definiu as expectativas de cuidado para uma
populacdo de pacientes que, por décadas, care-
ceu de intervengdes modificadoras de doenga.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa abran-
gente da literatura médica. A busca dos artigos
foi realizada na base de dados PubMed,
utilizando os descritores “Heart Failure with
Preserved Ejection Fraction”, “Sodium-Glu-
cose Transporter 2 Inhibitors”, “Drug Thera-
py” e “Treatment Outcome”. Foram incluidos
artigos publicados entre 2021 e 2026, classi-
ficados como ensaios clinicos, ensaios clinicos
randomizados, revisdes sistematicas e meta-
nalises, realizados em seres humanos com idade
igual ou superior a 19 anos. Foram excluidos
duplicatas, artigos cujo contetido ndo atendia
aos demais critérios de inclusdo e artigos que
nao respondiam ao objetivo desta revisdo. Apos
a aplicagdo dos critérios de sele¢do, restaram 23
artigos em que seus estudos elegiveis foram
submetidos a leitura minuciosa para coleta dos
dados, sendo os resultados apresentados de
forma descritiva e organizados em categorias
tematicas relacionadas a fisiopatologia, meca-
nismos de agdo, evidéncias clinicas, beneficios
cardiorrenais, seguranga € perspectivas terapéu-
ticas dos iISGLT2 na ICFEp.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

A insuficiéncia cardiaca com fracao de
ejecdo preservada (ICFEp) corresponde a mais
da metade dos casos de insuficiéncia cardiaca e

caracteriza-se pela presenca de sinais e sin-
tomas de insuficiéncia cardiaca apesar da ma-
nutencdo da fracdo de eje¢do do ventriculo es-
querdo (>50%). Diferentemente da insuficién-
cia cardiaca com fracdo de ejecao reduzida, cuja
fisiopatologia estd predominantemente relacio-
nada a perda de cardiomidcitos e a disfuncao
sistolica, a ICFEp apresenta mecanismos fisio-
patologicos complexos e multifatoriais, resul-
tantes da interacdo entre alteragdes estruturais e
funcionais do miocardio e multiplas comorbi-
dades, especialmente hipertensao arterial, obe-
sidade e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (OV-
CHINNIKOV et al., 2025; JAISWAL et al.,
2023).

A hipertensao arterial representa o fator de
risco mais frequente para o desenvolvimento da
ICFEp, estando presente na maioria dos pacien-
tes e associando-se a maior risco de hospita-
lizagdo e mortalidade. Além disso, individuos
com hipertensdo resistente apresentam maior
carga de comorbidades e evolucao clinica mais
desfavoravel, reforcando o papel dessa condi-
¢do na progressao da doenca. O DM2 também
constitui um importante fator de risco inde-
pendente e contribui para a fisiopatologia da
ICFEp tanto de forma indireta, por sua asso-
ciacdo com hipertensao arterial e doenca arte-
rial coronariana, quanto diretamente, por altera-
¢Oes metabdlicas caracteristicas da cardiomio-
patia diabética (BOHM et al., 2025; OVCHI-
NNIKOV et al., 2025).

O estresse metabolico decorrente principal-
mente do DM2 e da obesidade favorece o de-
senvolvimento de inflamagdo microvascular
coronariana, disfuncdo endotelial e aumento do
estresse oxidativo, com redugdo da biodisponi-
bilidade do 6xido nitrico. Essas alteragdes pro-
movem remodelamento concéntrico do ventri-
culo esquerdo, fibrose intersticial e comprome-
timento do relaxamento ventricular, culminan-
do em disfun¢ao diastolica, reducao da com-
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placéncia ventricular e aumento das pressoes de
enchimento. Consequentemente, ocorre reten-
¢do hidrica e limitagdo da capacidade funcional,
sendo a intolerancia ao exercicio uma das
principais manifestacdes clinicas da ICFEp
(OVCHINNIKOV et al., 2025; JAISWAL et
al., 2023).

Além das alteragdes cardiacas, a presenga
de comorbidades cardiometabdlicas, especial-
mente o DM2, contribui para a piora da capaci-
dade funcional e da qualidade de vida dos
pacientes, refor¢ando o carater complexo da
doenga e a necessidade de estratégias terapéuti-
cas direcionadas aos multiplos mecanismos
envolvidos em sua fisiopatologia (OVCHINNI-
KOV, A. et al., 2025; JAISWAL, et al., 2023).

Mecanismo de acio

Os inibidores do cotransportador sodio-
glicose 2 (iISGLT2), classe que inclui a cana-
gliflozina, dapagliflozina, empagliflozina, ertu-
gliflozina e bexagliflozina, t€ém como alvo pri-
mario os cotransportadores SGLT2 localizados
nos tubulos contorcidos proximais dos rins. Em
condi¢des fisiologicas normais, essas proteinas
reabsorvem a glicose e o sodio filtrados. Ao
promover a inibicdo competitiva do SGLT2,
esses medicamentos bloqueiam a reabsorcdo
renal de glicose em cerca de 30% a 60%,
reduzindo o limiar renal para a sua excrecdo e
induzindo glicostria e natriurese (HAMID et
al., 2024; NASSIF et al., 2021; UEDA et al.,
2021).

A modulagdo hemodinamica figura entre os
principais mecanismos responsaveis pela car-
dioprotecao promovida pelos iISGLT2. A inibi-
cdo da reabsor¢ao proximal de sédio e glicose
eleva a oferta do ion ao tibulo distal, o que leva
a supressao do sistema renina-angiotensina-al-
dosterona e a diminui¢do da pressdo intraglo-
merular, favorecendo a func¢do renal. Adicio-
nalmente, a natriurese e a diurese osmotica

reduzem o volume intravascular e circulante.
Isso resulta na diminui¢do da sobrecarga car-
diaca e na reducdo répida da pressdo na artéria
pulmonar, o que auxilia na descongestdao e na
redu¢do da tensdo parietal do ventriculo esquer-
do (VE). A consequente diminui¢do da pré-
carga, somada a reducdo da pos-carga — esta
ultima impulsionada pela diminui¢ao da pres-
sdo arterial, melhora da fun¢do endotelial
sistétmica e reducdo da rigidez vascular —,
otimiza a hemodinamica cardiaca geral e me-
lhora o relaxamento do VE (TREEWAREE et
al., 2023; UEDA et al., 2021; NASSIF et al.,
2021; ALBULUSHI et al., 2024; MINISY;
ABDELAZIZ, 2025).

Paralelamente aos ajustes hemodinamicos,
os iISGLT2 exercem profunda influéncia sobre
a bioenergética e o metabolismo miocérdico. O
tratamento diminui os niveis de glicose plas-
matica e estimula a secrecao de glucagon, alte-
rando a matriz energética do coragdo ao deslo-
car a oxidagdo de glicose e 4cidos graxos em
favor da cetogénese hepatica. A hipercetose
leve e persistente gera maior disponibilidade de
B-hidroxibutirato, o qual ¢ transportado ativa-
mente ao miocardio via sistema transportador
de monocarboxilato (MCT) para ser oxidado
como uma fonte eficiente de combustivel. Essa
otimizacdo metabolica melhora a producao de
energia e a eficiéncia cardiaca, além de exercer
efeitos antiarritmicos diretos por meio da
estabilizacao do potencial de membrana celular
miocardica (BOHM et al., 2022; BUTLER et
al., 2022).

No ambito celular e tecidual, os iISGLT2
interferem em vias de sinalizagdo que atenuam
o remodelamento cardiaco patologico. A inibi-
¢ao da bomba de so6dio-hidrogénio (NHE) mio-
cardica resulta em maior concentragao de calcio
na mitocondria. Os agentes da classe também
demonstram capacidade de aliviar a disfungdo
microvascular sistémica (no miocéardio € no
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musculo esquelético), melhorar a sensibilidade
a insulina, induzir uma perda modesta de peso,
atenuar a inflamagdo sistémica e miocardica,
reduzir a prolifera¢do do tecido gorduroso epi-
cardico e alterar a producao de citocinas. Do
mesmo modo, suprimem a sintese de colageno,
reduzindo a necrose e a fibrose patologica mio-
cardica. Na insuficiéncia cardiaca com fragdo
de ejecdo preservada (ICFEP), a redugdo da fi-
brose ¢ crucial para atenuar a rigidez do mio-
cardio e melhorar a disfun¢do diastolica (AL-
BULUSHI et al., 2024; BOHM et al., 2022;
NASSIF et al., 2021).

Evidencias clinicas

Até poucos anos atras, havia poucas terapias
capazes de reduzir desfechos clinicos relevan-
tes na insuficiéncia cardiaca com fracdao de
ejecdo preservada (ICFEp). Nesse cenario,
diversos ensaios clinicos foram realizados com
o objetivo de avaliar a eficdcia dos inibidores
do cotransportador sodio-glicose 2 (iISGLT2)
no tratamento da ICFEp. Os resultados desses
estudos demonstraram beneficios clinicos rele-
vantes, especialmente na reducdo das hospital-
zagdes por insuficiéncia cardiaca, contribuindo
para a incorporagao dessa classe farmacoldogica
ao tratamento da doenga (ANKER et al., 2021,
SOLOMON et al., 2022; VADUGANATHAN
etal., 2022).

Entre os principais estudos que avaliaram o
uso de iSGLT2 na ICFEp, destacam-se o EM-
PEROR-Preserved (2021) e o DELIVER
(2022), além de diferentes meta-andlises que
posteriormente reuniram os resultados de en-
saios clinicos realizados com essa classe de
medicamentos (ANKER et al., 2021; SOLO-
MON et al., 2022; VADUGANATHAN et al.,
2022).

O estudo EMPEROR-Preserved teve como
objetivo avaliar se a empagliflozina seria capaz

de reduzir o risco de morte cardiovascular ou de
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca em
pacientes com fracdo de ejecdo (FE) >40%.
Trata-se de um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo, no qual os
pacientes foram distribuidos para receber
empagliflozina ou placebo e acompanhados por
aproximadamente dois anos. Os resultados de-
monstraram que a empagliflozina reduziu sig-
nificativamente o risco do desfecho composto
por morte cardiovascular ou hospitalizagao por
insuficiéncia cardiaca, sendo esse beneficio
principalmente relacionado a reducao das hos-
pitalizagdes. Além disso, os efeitos observados
foram consistentes entre pacientes com e sem
diabetes mellitus (ANKER et al., 2021).

De maneira semelhante, o estudo DELIVER
avaliou a eficdcia da dapagliflozina em paci-
entes com insuficiéncia cardiaca e fragdo de
ejecao preservada ou levemente reduzida. Os
resultados demonstraram reducdo significativa
do risco do desfecho composto por morte car-
diovascular ou piora da insuficiéncia cardiaca,
principalmente em decorréncia da redugdo das
hospitalizagdes. Dessa forma, os achados do
DELIVER foram consistentes com os resulta-
dos observados no EMPEROR-Preserved, re-
forcando a eficacia dos iISGLT2 como classe
terapéutica no tratamento da insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo preservada
(SOLOMON et al.,2022; VADUGANATHAN
etal., 2022).

Os principais ensaios clinicos que avaliaram
os 1ISGLT2 na ICFEp apresentam diferentes
populagdes e desfechos, mas demonstram re-
sultados consistentes, especialmente na redu-
¢ao de eventos relacionados a insuficiéncia
cardiaca. Suas principais caracteristicas e acha-
dos sdo apresentados na Tabela 28.1.
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Tabela 28.1 Principais ensaios clinicos que avaliaram os iSGLT2 na insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejegdo

preservada
. Populaciao Desfecho Principal Beneficios
Estudo Farmaco / FEVE principal resultado adicionais
V)
iigslfe/(;}lll(()) Beneficio
EMPEROR- Morte CV ou composto consistente com e
Preserved Empagliflozina  5.988 ICFE >40% hospitaliza¢do composto, sem DM2; menor
principalmente . ~
(2021) por IC ~ declinio da funcao
pela reducao de renal
hospitalizacdes
1 18% no Beneficio
desfecho independente da
DELIVER ey o, Morte CV ou composto, presenga de DM2;
(2022) Dapagliflozina  6.263  ICFE >40% pioradaIC  principalmente melhora de
pela reducdo de desfechos
eventos de IC relacionados a IC
KccQe ~— Methorado Eﬁiﬁ’iﬁiﬁ?
PRESERVED- Dapagliflozina 324 ICFE >45%  capacidade estado. de sau(‘ie funcional e
HF (2021) . relacionado a ~
funcional IC reducdo de NT-
proBNP
Melhora dos Beneficio
CHIEF-HF ey ICFE <40% sintomas e sintomatico
(2022) Canagliflozina 476 ou >40% KeeQ qualidade de observado
vida precocemente
Beneficio Melhora do (])Bbesrgxf/i::i(c))ss
EMPULSE iy IC aguda L. beneficio .
Empagliflozina 530 b clinico .. independentemente
(2022) estabilizada clinico global
composto ) da presenga de
em 90 dias DM?

Fonte: Elaborado pelos autores, com base em Anker et al. (2021), Solomon et al. (2022), Nassif et al. (2021), Spertus

et al. (2022) e Voors et al. (2022).

Meta-analises

Os resultados convergentes do EMPEROR-
Preserved e do DELIVER motivaram a reali-
zacdo de meta-andlises capazes de reunir os
dados desses e de outros ensaios clinicos, pro-
duzindo uma estimativa mais precisa do efeito
da classe terapéutica na insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejecdo preservada (JAISWAL et
al., 2023; MINISY; ABDELAZIZ, 2025).

Jaiswal et al. (2023) reuniram os principais
ensaios clinicos randomizados conduzidos nes-
sa populacdo. O desfecho composto de morte
cardiovascular ou primeira hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca foi reduzido em 20%
(HR 0,80; IC 95% 0,74-0,87; p<0,001), com
heterogeneidade nula entre os estudos incluidos
(I*=0%). A hospitalizacao por insuficiéncia car-
diaca isolada apresentou reducdo de magnitude

semelhante (HR 0,74; IC 95% 0,67-0,82;
p<0,001). Nao houve, no entanto, reducao
estatisticamente significativa da mortalidade
cardiovascular (HR 0,96; IC 95% 0,82—1,13;
p=0,66) nem da mortalidade por todas as causas
(HR 0,97; IC 95% 0,89-1,06; p=0,54) (JAIS-
WAL et al., 2023).

Minisy e Abdelaziz (2025) atualizaram essa
analise incorporando nove ensaios clinicos
randomizados e mais de 20.000 pacientes com
fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo >40%,
entre eles o DELIVER, o EMPEROR-Preser-
ved, o PRESERVED-HF, o CHIEF-HF ¢ 0 EM-
PULSE. O desfecho composto foi novamente
reduzido de forma significativa (HR 0,83; IC
95% 0,76-0,90; p<0,0001), com a hospitali-
zagao isolada mantendo-se como o efeito mais
robusto (HR 0,75; IC 95% 0,68-0,84; certeza
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de evidéncia alta pelo GRADE). A mortalidade
por todas as causas permaneceu sem signifi-
cancia estatistica (HR 0,92; IC 95% 0,85-1,01),
e a qualidade de vida, avaliada pelo Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire, apresentou
melhora discreta (+1,8 ponto), abaixo do limiar
de 5 pontos considerado clinicamente relevante
(MINISY; ABDELAZIZ, 2025).

Diferentemente da homogeneidade obser-
vada por Jaiswal et al. (2023), a meta-analise de
Minisy e Abdelaziz (2025) apresentou hetero-
geneidade estatistica moderada para o desfecho
composto (I>=62%; p=0,007), refletindo a ma-
ior diversidade de desenhos entre os nove
ensaios incluidos. Os autores reconhecem ainda
ndo terem realizado analises de subgrupo por
tipo de inibidor de SGLT2, status de diabetes
ou regido geografica, limitagdo comum a meta-
analises baseadas em dados agregados por
estudo (MINISY; ABDELAZIZ, 2025).

As duas meta-analises, publicadas com dois
anos de diferenca e com composicdes distintas
de estudos, convergem no mesmo padrio: re-
dugdo consistente do risco de hospitalizagdo
por insuficiéncia cardiaca e auséncia de bene-
ficio estatisticamente comprovado sobre a mor-
talidade (JAISWAL et al., 2023; MINISY; AB-
DELAZIZ, 2025). Essa lacuna define uma dire-
¢do clara para estudos futuros, que precisardo
de maior tempo de seguimento € maior poder
estatistico para avaliar desfechos de sobrevida.

Diretrizes e impacto na pratica clinica

A incorporacdo do uso dos inibidores do
cotransportador sodio-glicose 2 (iISGLT2) ao
tratamento da insuficiéncia cardiaca com fragao
de ejecdo preservada (ICFEp) representa uma
importante mudanca na abordagem dessa sin-
drome. As evidéncias obtidas com dapagliflo-
zina e empagliflozina contribuiram fortemente
para a inclusdo desses medicamentos nas reco-
mendagdes atuais, especialmente pela capaci-

dade de reduzir eventos relacionados a piora da
insuficiéncia cardiaca e hospitalizagdes. Ade-
mais, os beneficios observados ndo dependem
somente da presenca de diabetes mellitus tipo
2, permitindo sua utilizagdo também em paci-
entes sem diabetes (ANKER er al., 2021;
SOLOMON et al., 2022).

Na pratica clinica, os iISGLT2 ampliaram as
opgoes terapéuticas para a ICFEp, condi¢cdo que
historicamente apresentava poucas terapias
farmacoldgicas com beneficios consistentes so-
bre desfechos clinicos. Os estudos também
sugerem beneficios em diferentes perfis de
pacientes, incluindo individuos idosos e aque-
les com multiplas comorbidades. Dessa forma,
a classe passou a ser considerada uma estratégia
cardiovascular, € ndo apenas uma terapia para
controle glicémico (PEIKERT et al., 2022;
SOLOMON et al., 2022; ANKER et al., 2021).

Além da reducdo de hospitalizagdes ¢ da
piora da insuficiéncia cardiaca, as evidéncias
disponiveis apontam beneficios relacionados a
qualidade de vida e a preservacao da fungdo
renal, aspectos particularmente relevantes na
ICFEp. Entretanto, os efeitos sobre mortalidade
devem ser interpretados de acordo com os
resultados especificos de cada estudo, evitando
extrapolagdes além das evidéncias disponiveis
(ANKER et al., 2021; SOLOMON et al., 2022;
HAMID et al., 2024).

A utilizagdo dos 1SGLT2 apresenta, de
modo geral, perfil de seguran¢a favoravel, mas
requer avaliacdo individualizada. Antes da
prescricdo, devem ser considerados func¢do
renal, pressdo arterial, estado volémico e uso
concomitante de diuréticos. Entre os principais
cuidados estdo o risco de hipovolemia, hipo-
tensdo e infecgdes genitais. Situacdes como
desidratacao, doenca aguda e jejum prolongado
também exigem atenc¢do durante o tratamento
(ANKER et al., 2021; SOLOMON et al., 2022;
HAMID et al., 2024).
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Apesar dos avangos, a ICFEp permanece
uma sindrome heterogénea, com diferentes fe-
nétipos e comorbidades, como diabetes, obesi-
dade, hipertensdo e doenca renal. Assim, os
iSGLT2 devem ser incorporados de maneira
individualizada e associados as demais estraté-
gias terapéuticas indicadas para cada paciente.
As perspectivas atuais envolvem justamente
uma melhor identificacdo dos diferentes perfis
de pacientes e a integracdo dos iSGLT2 ao
tratamento cardiovascular e renal (HAMID et
al., 2024).

Desse modo, os iSGLT2 representam uma
das principais mudangas recentes no manejo da
ICFEp, ampliando as possibilidades terapéuti-
cas e oferecendo beneficios clinicos indepen-
dentemente da presenca de diabetes. Sua aplica-
¢do adequada depende, contudo, da selecio do
paciente, da avaliacdo das condi¢des clinicas
associadas e do acompanhamento individuali-
zado (ANKER et al., 2021; SOLOMON et al.,
2022; HAMID et al., 2024).

Beneficios clinicos

O corpo de evidéncias acumulado sobre os
inibidores de SGLT2 (iSGLT2) na ICFEp revé-
la um padrdo consistente: os beneficios cardia-
cos sao amplamente documentados e robustos,
enquanto os efeitos renais, embora fisiopatolo-
gicamente plausiveis, aparecem de forma mais
heterogénea e, em boa parte dos estudos, sequer
constituem desfecho priméario (AGRAWAL et
al., 2026).

Do ponto de vista cardiaco, os iSGLT2
reduzem de forma consistente o desfecho
composto de morte cardiovascular ou piora/
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, com
beneficio mantido ao longo de todo o espectro
etario e independentemente da fun¢do renal
basal e da presenca de diabetes, além de se
associarem a menor progressao da sindrome e
menor congestdo sistémica. Esse ganho em

desfechos clinicos acompanha-se de melhora
sintomatica, mensurada de forma recorrente
pelo Kansas City Cardiomyopathy Question-
naire, tanto no dominio de sintomas clinicos
(KCCQ-CS, com ganho médio de 5,8 pontos)
quanto no escore total de sintomas (KCCQ-
TSS), com efeito sustentado em torno de oito
meses de seguimento. Paralelamente, observa-
se melhora da capacidade funcional avaliada
pelo teste de caminhada de seis minutos, com
incrementos que variaram entre 20,1 e 50
metros conforme o estudo. No plano bioqui-
mico, ha reducdo consistente do NT-proBNP da
ordem de 10 a 20% em algumas séries,
associada a melhora dos niveis de ST2 com o
uso de empagliflozina. Vale ressaltar, contudo,
que esse efeito bioquimico parece depender do
tempo de exposi¢cdo ao farmaco, uma vez que
um dos estudos analisados nao identificou alte-
racdo significativa de peptideos natriuréticos
apoOs apenas 12 semanas de seguimento. Ja a
associacdo entre dapagliflozina e espironolac-
tona amplificou a redu¢do do NT-proBNP em
comparac¢ao a monoterapia, ainda que as custas
de maior impacto renal, discutido posterior-
mente (TREEWAREE et al., 2023; ALBULU-
SHI et al., 2024; GUZMAN et al., 2025;
NASSIF et al., 2021; FERREIRA et al., 2025).

Os achados ecocardiograficos reforgam a
possibilidade de remodelamento reverso, com
aumento da fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) (+3,2%), redu¢do da fibrose
miocardica (-3,5% na fracdo de volume extra-
celular, superior a observada com agonistas de
GLP-1), redug¢do da massa e do volume atrial
esquerdos e melhora do strain longitudinal
global (LV-GLS), do strain atrial e das reservas
diastolica, contratil e cronotropica. A direita, a
dapagliflozina melhorou a fun¢@o do ventriculo
direito (VD) ao exercicio, a complacéncia da
artéria pulmonar e reduziu a pressdo capilar
pulmonar. Houve ainda queda da pressao
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arterial sistolica (-4,8 mmHg) e dos volumes
sistolico e diastolico do ventriculo esquerdo,
com maior complacéncia arterial € menor
resposta hipertensiva ao exercicio, associadas a
reducdo das pressdes de enchimento. Os meca-
nismos propostos incluem diurese e natriurese,
reducdo da gordura epicardica, melhora do
metabolismo energético cardiaco e aumento da
eritropoietina ¢ de células progenitoras pro-
vasculares, com hemoconcentragdo e maior
oferta de oxigénio ao miocardio (ALBULUSHI
et al., 2024; OVCHINNIKOV et al., 2025;
AGRAWAL et al., 2026; REDFIELD; BOR-
LAUG, 2023; TYL et al.,2020; BANERJEE et
al., 2023).

Em contraste com esse cenario cardiaco
solido, os efeitos renais dos iSGLT2 na ICFEp
sdo relatados de maneira bem mais inconsis-
tente. Um nimero expressivo dos estudos ana-
lisados ndo demonstrou ou sequer avaliou bene-
ficio renal como desfecho. Em varios casos, 0s
proprios autores apenas citam a renoprote¢ao
como um achado j& estabelecido em ensaios
prévios, sem explora-la diretamente na popula-
cdo com ICFEp. Ainda assim, nos estudos em
que houve avaliacdo renal especifica, foram
descritas preservacao da funcdo renal, menor
progressao da doenca renal cronica, reducdo da
inclinacdo de queda da taxa de filtragdo
glomerular estimada (TFGe) e efeito favoravel
mesmo em pacientes com func¢do renal basal
comprometida, a exemplo da queda répida e
sustentada do acido urico sérico observada em
pacientes com disfun¢do renal grave (YAN et
al., 2022; BOHM et al., 2022).

Tecnicamente, essa possivel renoprotecao ¢
atribuida a reducdo da pressdo intraglomerular
por ativacdo do feedback tubuloglomerular, o
que diminuiria o risco de lesdo por hiperfiltra-
¢do e poderia auxiliar no manejo da hiperca-
lemia e da lesdo renal aguda. Entretanto, esses
mecanismos fisiopatoldogicos ndo devem ser

interpretados como evidéncia de beneficio renal
clinico especifico na ICFEp, especialmente
diante da heterogeneidade dos resultados dispo-
niveis nessa populacio (BANERIJEE et al.,
2023).

Por outro lado, multiplos estudos reporta-
ram explicitamente a auséncia de beneficio
renal como desfecho isolado, incluindo biomar-
cadores renais sem variagdo significativa. Um
achado que merece atengdo especial veio da
associacdo entre dapagliflozina e espironolac-
tona: apesar do maior ganho cardiaco, eviden-
ciado pela maior queda de NT-proBNP ¢ da
pressdo arterial sistolica, essa combinacgao
associou-se a maior queda da TFGe e a aumento
do potéssio sérico, o que reforca a necessidade
de monitoriza¢ao da fun¢ao renal e do risco de
hipercalemia nesse contexto terapéutico combi-
nado (FERREIRA et al., 2025).

Em conjunto, esses achados sugerem que,
enquanto o beneficio cardiaco dos iSGLT2 na
ICFEp ¢ robusto e consistentemente replicado,
o beneficio renal, embora plausivel pelo me-
canismo de acdo da classe e ja demonstrado em
outras populagdes, como pacientes com insu-
ficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo redu-
zida (ICFEr), doenca renal cronica e diabetes,
ainda carece de dados dedicados e consistentes
especificamente nessa sindrome (ALBULUSHI
etal., 2024).

Seguranca e efeitos adversos

Os inibidores do cotransportador sddio-
glicose 2 (iISGLT2) apresentam boa tolerabili-
dade em pacientes com insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo preservada (ICFEp) e
seguranca favoravel. Ademais, a utilizagdo des-
sa classe terapéutica requer avaliacdo indivi-
dualizada, tendo em vista, as caracteristicas
clinicas do paciente, a funcdo renal, a pressao
arterial, o estado volémico e o uso concomitante
de outros medicamentos, principalmente diuré-
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ticos (HAMID et al., 2024; AL-EZZI et al.,
2025).

Entre os principais efeitos adversos e cuida-
dos relacionados ao tratamento, destaca-se o
risco de hipovolemia e hipotensdo, decorrente
da acdo dos iISGLT2 sobre a excre¢do renal de
glicose e sodio. A glicostria e a natriurese
promovem diurese osmotica e redugdo do volu-
me intravascular, mecanismos que contribuem
para o efeito benéfico de descongestdo na
ICFEp, porém podem favorecer redugdo da
volemia em determinados pacientes. Esse risco
deve ser particularmente considerado em indi-
viduos com pressao arterial reduzida, alteragdes
do estado volémico ou em uso concomitante de
diuréticos. As infeccdes genitais igualmente
constituem um dos principais eventos adversos.
A glicostria decorrente do mecanismo de acao
desses medicamentos pode favorecer o surgi-
mento dessas infecgoes, sendo necessaria orien-
tacdo adequada e acompanhamento clinico
durante o tratamento (UEDA et al., 2021; HA-
MID et al., 2024; AL-EZZI et al., 2025).

Situagdes clinicas que favoregam a perda de
volume ou que gerem alteragdes metabolicas
exigem uma maior aten¢do. Desidratagdo, do-
enca aguda e jejum prolongado devem ser
considerados nos pacientes que fazem uso de
1ISGLT2, uma vez que podem aumentar a vul-
nerabilidade a eventos adversos relacionados ao
tratamento. Dessa forma, € importante realizar
uma avaliacdo individualizada e considerar a
necessidade de ajustes no planejamento tera-
péutico. Outra situacdo a ser considerada e
acompanhada ¢ a funcdo renal. Embora os
1ISGLT2 apresentem mecanismos potencial-
mente renoprotetores, os efeitos renais observa-
dos especificamente na ICFEp sdo heterogé-
neos. Além disso, a associagdo entre dapagliflo-
zina e espironolactona foi relacionada a maior
queda da taxa de filtracdo glomerular estimada
(TFGe) e aumento do potassio sérico, refor-

cando a importancia da monitorizagao da fun-
cdo renal e do risco de hipercalemia em paci-
entes submetidos a essa combinagao terapéutica
(HAMID et al., 2024; AL-EZZI et al., 2025;
PACKER et al., 2021; SOLOMON et al.,
2022).

Portanto, apesar de os iISGLT2 apresenta-
rem um perfil de seguranca amplamente favo-
ravel, sua utilizacao na ICFEp deve ser acompa-
nhada de avaliacdo clinica individualizada. A
identificacdo de fatores de risco para hipovo-
lemia, hipotensdo, infecgdes genitais e altera-
¢oes da funcdo renal permite maior seguranga
terapéutica e contribui para a manutengdo dos
beneficios cardiovasculares observados com
essa classe farmacoldgica (AL-EZZI et al.,
2025; HAMID et al., 2024; PACKER et al.,
2021; SOLOMON et al., 2022).

Perspectivas clinicas

Apesar dos avangos proporcionados pelos
i1SGLT2 no tratamento da ICFEP, persistem
importantes lacunas que deverdo ser abordadas
por futuras pesquisas. A principal delas refere-
se a confirmagao dos beneficios em desfechos
de longo prazo, especialmente mortalidade
cardiovascular e mortalidade por todas as cau-
sas, por meio de estudos com maior duracdo de
seguimento (MINISY; ABDELAZIZ, 2025).

Outra area de interesse € a identificagcao de
fendtipos de maior responsividade ao trata-
mento. Considerando a heterogeneidade da
ICFEP, permanece necessario determinar se
variaveis como idade avancada, obesidade, dia-
betes mellitus, doencga renal cronica, fibrilagao
atrial e diferentes faixas de fracdo de ejecdo
influenciam a magnitude do beneficio clinico
dos iSGLT2 (BUTLER et al., 2022).

A ampliagdo das evidéncias em populagdes
especificas também merece destaque. Estudos
futuros deverdo avaliar com maior profundi-
dade pacientes idosos, individuos com ICFEP
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em contexto de hospitalizacdo ou apds alta re-
cente, pacientes com fracdo de ejecdo previa-
mente reduzida e posteriormente recuperada,
além daqueles com doenca renal avangada ou
em terapia dialitica (BOHM et al., 2022).

No ambito terapéutico, a combinacido de
iSGLT2 com agonistas do receptor de GLP-1
representa uma estratégia promissora, especial-
mente em individuos com obesidade e sindro-
me metabolica, podendo potencializar benefic-
ios cardiometabolicos e cardiorrenais. Entretan-
to, essa abordagem ainda requer validagdo em
ensaios clinicos dedicados (MINISY; ABDE-
LAZI1Z, 2025).

Perspectivas adicionais incluem a investi-
gacdo de biomarcadores capazes de predizer
resposta terapéutica e monitorar a evolugdo da
doenga, como a fragcdo de ejecdo do atrio es-
querdo (LAEF) e o acido urico sérico. Da més-
ma forma, estudos translacionais poderao escla-
recer os mecanismos envolvidos nos efeitos dos
1ISGLT?2 sobre remodelamento cardiaco, fungao
microvascular, funcdo endotelial e estresse
oxidativo (AGRAWAL et al., 2025).

Por fim, a realiza¢ao de estudos multicén-
tricos de larga escala, bem como a avaliacao de
estratégias para ampliar o acesso e a imple-
mentacdo desses farmacos na pratica clinica,
serdo fundamentais para otimizar sua aplicacao
no manejo da ICFEP (JAISWAL et al., 2023).

CONCLUSAO

Os inibidores do co transportador sodio-
glicose 2 (iISGLT2) representam uma importan-
te mudanca no manejo da insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejecdo preservada (ICFEp), uma
sindrome historicamente marcada por opcdes
terapéuticas limitadas e elevada morbimor-
talidade. As evidéncias analisadas demonstram

que a empagliflozina e a dapagliflozina apre-
sentam beneficios clinicos consistentes, princi-
palmente na redugdo de hospitalizagdes e de
eventos relacionados a piora da insuficiéncia
cardiaca. Esses beneficios sdo observados inde-
pendentemente da presenca de diabetes melli-
tus.

Além dos beneficios cardiovasculares, os
estudos apontam melhora de sintomas, capaci-
dade funcional e qualidade de vida. Também
foram observados efeitos hemodindmicos e es-
truturais, incluindo reducdo das pressdes de
enchimento, melhora da complacéncia vascular
e alteragdes favoraveis no remodelamento car-
diaco. Entretanto, as meta-analises disponiveis
ndo demonstraram reducdo estatisticamente
significativa da mortalidade cardiovascular ou
por todas as causas. Da mesma forma, os efeitos
renais especificamente na ICFEp ainda apre-
sentam resultados heterogéneos e necessitam de
maior investigacao.

Apesar do perfil de seguranga geralmente
favoravel, é necessario considerar o risco de hi-
povolemia, hipotensdo e infec¢des genitais,
além da necessidade de monitorizagao da fun-
¢do renal em situagdes especificas.

Por fim, permanecem lacunas relacionadas
aos efeitos em longo prazo sobre a mortalidade,
a identificacdo de fendtipos com maior resposta
terapéutica e a avaliacao da eficacia em popu-
lagdes especificas. Estudos futuros deverdao am-
pliar o tempo de seguimento e investigar dife-
rentes perfis de pacientes, além de novas estra-
tégias de combinagdo terapéutica, biomarcado-
res de resposta e mecanismos relacionados ao
remodelamento cardiaco. Dessa forma, a conti-
nuidade das pesquisas sera fundamental para
otimizar a aplicacdo dos iSGLT2 e consolidar
seu papel no tratamento individualizado da
ICFEp.
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