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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) ¢ uma
sindrome clinica complexa decorrente de
alteragdes estruturais e/ou funcionais cardiacas,
caracterizada pela presenca de sintomas e/ou
sinais que podem ser acompanhados por niveis
elevados de peptideos natriuréticos e/ou
evidéncias objetivas de congestao pulmonar ou
sistémica (HEIDENREICH et al., 2022). Suas
manifestagdes incluem dispneia, ortopneia,
fadiga, intolerancia ao exercicio e sinais de
congestdo, apresentando importante heteroge-
neidade clinica e fisiopatoldgica. Nesse con-
texto, a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) permanece como um dos principais
parametros utilizados para classificagdo e
abordagem da doengca (LAM; SOLOMON,
2021). De acordo com a classificagdo proposta
pelas diretrizes ACC/ AHA/HFSA, a IC pode
ser dividida em insuficiéncia cardiaca com
fragdo de ejecdo reduzida (ICFEr), quando a
FEVE ¢ <40%; insuficiéncia cardiaca com
fragdo de ejecdo levemente reduzida, quando a
FEVE esta entre 41% e 49%; e insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejecdo preservada
(ICFEp), quando a FEVE ¢ >50%. Também ¢
reconhecida a insuficiéncia cardiaca com fragao
de eje¢do melhorada, caracterizada por FEVE
previamente <40%, aumento >10 pontos
percentuais e posterior FEVE >40% (HEIDEN-
REICH et al., 2022). Apesar de sua importancia
clinica, a FEVE isoladamente nao contempla
toda a heterogeneidade da IC, uma vez que
pacientes com valores semelhantes podem
apresentar diferentes mecanismos fisiopato-
lo6gicos, comorbidades e caracteristicas clinicas
(LAM; SOLOMON, 2021). Embora ICFEr e
ICFEp compartilhem manifestagdes clinicas,
apresentam diferencas importantes em seus
mecanismos fisiopatologicos. Na ICFEr, predo-
mina a disfungdo sistélica, frequentemente

associada a perda de cardiomiocitos, remodela-
mento ventricular e fibrose. Na ICFEp, ha
maior associacdo com disfungdo diastolica,
aumento da rigidez ventricular, alteragdes
vasculares e inflamagao sistémica, o que corro-
bora a carga de comorbidades associada a esses
pacientes (TROMP et al., 2018). Essa carga
diferenciada de comorbilidades metabolicas
presentes no ICFEp, por exemplo, justifica a
insuficiéncia da classificacdo baseada exclusi-
vamente na FEVE, e confere relevancia aos
diferentes tipos de fendtipos cardiometabdlicos
associados. A ICFEp e ICFEr ndo representam
apenas graus diferentes de disfun¢ao sistémica,
mas sindromes com substratos fisiopatologicos
distintos, ainda que as doengas cronicas contri-
buam significativamente em ambos os fenoti-
pos (PAULUS; ZILE, 2021). Desta forma, a
transicdo do paradigma puramente hemodina-
mico para a caracterizagdo dos fenotipos
cardiometabolicos consolida-se como um passo
fundamental no manejo da IC. Diante da
heterogeneidade fisiopatoldgica e da elevada
carga cardiometabolica que caracterizam os
diferentes fendtipos da IC, a relevancia de
classes farmacoldgicas capazes de atuar simul-
taneamente sobre os eixos cardiovascular, renal
e metabolico € significativa. Nesse sentido, os
inibidores do cotransportador sédio-glicose
tipo 2 (iISGLT?2) e os agonistas do receptor do
peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-
1RA) tém recebido atencdo, visto a capacidade
desses medicamentos de contencao de danos
em ambos os fenotipos devido, principalmente,
ao seu mecanismo de acdo e atuagao em redu-
¢ao de hospitalizacdo e morbidade. Os iISGLT2,
inicialmente desenvolvidos como hipoglice-
miantes para o diabetes mellitus tipo 2, tiveram
seu mecanismo de acdo elucidado como algo
que vai muito além da inibi¢do da reabsor¢do
tubular de glicose. Nesse sentido, estudos
comprovaram ao longo do tempo que esses
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medicamentos atuam reduzindo a pré-carga,
modulando peptideos natriuréticos e melho-
rando a eficiéncia energética miocardica, meca-
nismos independentes do controle glicémico
(CHEN; ZHU; ZHOU, 2024; NCBI BOOK-
SHELF, 2025). Os GLP-1RA, historicamente
empregados no manejo do diabetes mellitus
tipo 2 e da obesidade, vém ganhando espago na
cardiologia por seus efeitos cardiovasculares
que extrapolam a redugdo glicémica, incluindo
perda ponderal significativa, melhora da funcao
endotelial e reducao do estado pré-inflamatorio
sistémico, mecanismos particularmente rele-
vantes no fenotipo da ICFEp associada a
obesidade (ABDELHAMID, et al., 2025). En-
tretanto, ao contrario dos iISGLT2, a evidéncia
de redugdo consistente de hospitalizagcdes por
IC com os GLP-1RA ainda é menos robusta, o
que mantém em aberto a discussdo sobre seu
real impacto prognostico isolado (SGLT2
Inhibitors and GLP-1 Receptor Agonists in
Cardio-vascular—Kidney—Metabolic ~ Syndro-
me, 2025). A complementaridade mecéanica,
dos iISGLT2 atuando predominantemente sobre
a sobrecarga volémica e a hemodinamica
cardiorrenal, e dos GLP-1RA sobre o perfil
metabodlico, inflamatério e ponderal, que
sustenta a crescente investigacdo sobre a
associacao entre as duas classes (SGLT2 Inhi-
bitors and GLP-1 Receptor Agonists in Cardio-
vascular—Kidney—Metabolic Syndrome, 2025).
Por isso, compreender essa relevancia farmaco-
logica individual e combinada ¢ o ponto de
partida necessario para a analise proposta nesta
revisdo, que tem como objetivo esclarecer o
papel dos iISGLT2 e do GLP-1RA frente aos
fenotipos de IC, principalmente da ICFEp e da
ICFEr, e quais as evidéncias consolidadas sobre
o uso dessas classes farmacologicas nessas
patologias.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da lite-
ratura realizada no periodo de agosto a
setembro de 2026, por meio de pesquisas nas
bases de dados: PubMed, Medline, LILACS,
UptoDate e em documentos disponibilizados
pela Sociedade Brasileira de Cardiologia.
Foram utilizados como descritores: “Insuficién-
cia Cardiaca”, “Inibidores do Cotransportador
de Sodio-Glicose do tipo 27, “Agonistas do
Receptor do Peptideo-1 semelhante ao Gluca-
gon”, “Insuficiéncia Cardiaca de Fragdo de
Ejecdao Preservada” e “Insuficiéncia Cardiaca
de Fracdo de Ejecdo Reduzida”. A partir das
buscas, foram identificados 249 artigos, que
posteriormente foram submetidos aos critérios
de selecdo estabelecidos.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués, espanhol e inglés; publi-
cados no periodo de 2018 a 2026 e que
abordavam as tematicas propostas para esta
pesquisa, estudos do tipo estudos clinicos,
revisdes sistematicas, meta analises e artigos de
atualizacdo publicados em bases indexadas,
disponibilizados na integra. Os critérios de
exclusao foram: artigos duplicados, disponi-
bilizados na forma de resumo, que nao
abordavam diretamente a proposta estudada e
que ndo atendiam aos demais critérios de
inclusdo.

Apos a aplicagdo dos critérios de selecao, 30
artigos foram selecionados para andlise e
submetidos a leitura minuciosa para identifi-
cagdo e coleta das informagdes relevantes ao
estudo. Os dados
apresentados de forma descritiva, agrupados

foram organizados e

em categorias tematicas: fenotipos da ICFEr e
da ICFEp; utilizagdo dos inibidores de SGLT2
na insuficiéncia cardiaca; utilizacdo dos
agonistas do receptor de GLP-1 na insuficiéncia

cardiaca; comparagdo entre iISGLT2 e GLP-
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IRA e terapia combinada com iSGLT2 e GLP-
1 RA; atualidade e perspectivas terapéuticas; e
perspectivas futuras no tratamento da insufici-
éncia cardiaca.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fenotipos da ICFEr e ICFEp

A ICFEr resulta de uma lesdao miocardica
inicial que acarreta na reducao da contratilidade
ventricular, promovendo a dilatagdo do
ventriculo esquerdo a fim de manter o débito
cardiaco. Nesse sentido, a partir do momento
que ha um esgotamento da reserva adaptativa, o
mecanismo para de funcionar e ocorre a
elevacao das pressdes de enchimento, transmi-
tidas retrogradamente ao atrio esquerdo e a
circulacdo pulmonar, causando dispneia e
congestao (BORLAUG, et al., 2023).

Como forma de compensar a queda do
débito cardiaco, ocorre a ativagao do sistema
nervoso simpatico (SNS) e do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA). Essa ativa-
cdo simpatica cronica leva ao downregulation
dos receptores [-adrenérgicos, ocasionando
taquicardia, arritmias e reducdo da resposta
inotropica. Por outro lado, a ativagao sustentada
do SRAA eleva angiotensina II e aldosterona,
promovendo retencdo renal de sédio e agua,
hipertrofia miocardica e fibrose intersticial,
resultando no remodelamento ventricular
(BORLAUG, et al., 2023).

O processo de remodelamento ventricular
provoca uma mudanga da geométrica do ventri-
culo de eliptica para esférica, frequentemente
resultando em regurgitacdo mitral funcional,
aumento do consumo de oxigénio pelo miocar-
dio ¢ reducdo da eficiéncia contratil. Em
paralelo, ocorre disfungdo endotelial com vaso-
constricdo, producdo de espécies reativas de
oxigénio e upregulation de citocinas e endo-
telina, contribuindo para vasoconstri¢do perifé-
rica e disfuncdo vascular sistémica, que refor-

cam reciprocamente a disfuncdo cardiaca
("ciclo vicioso") (BORLAUG, et al., 2023).

Em sintese, os sintomas predominantes
diante da fisiopatologia da ICFEr sdo a disp-
neia, ortopneia, dispneia paroxistica noturna,
bendopneia, fadiga e sinais congestivos (estase
jugular, edema, estertores pulmonares, terceira
bulha). Além disso, a ICFEr ¢ o fendtipo com
maior mortalidade cardiovascular e o que apre-
senta a base de evidéncia mais robusta para
terapias que reduzem a mortalidade. Tendo isso
em vista, independente da etiologia inicial,
todas convergem para essa via final comum de
ativa¢do neuro-hormonal, motivo pelo qual o
bloqueio do SRAA e dos receptores B-adre-
nérgicos constitui a base terapéutica da ICFEr,
sendo a classe de insuficiéncia cardiaca com
maior evidéncia de redug¢do de mortalidade
(BORLAUG, et al., 2023).

A ICFEp resulta primariamente de disfun-
¢do diastdlica ventricular por rigidez miocardi-
ca aumentada, secundéaria a um estado pro-
inflamatoério sist€émico induzido por multiplas
comorbidades, como obesidade, diabetes,
DPOC, HAS e deficiéncia de ferro. O estado
pro-inflamatorio sistémico causa disfuncdo do
endotélio microvascular coronariano, que, por
sua vez, promove estresse oxidativo com
producdo de espécies reativas de oxigénio,
reduzindo a biodisponibilidade de 6xido nitrico
(NO) (BORLAUG, et al., 2023; DEL BUONO,
etal.,2021).

A queda do NO diminui a producao de GMP
ciclico e a atividade da proteina quinase G
(PKG) nos cardiomidcitos, via que fisiologi-
camente modula o relaxamento e a complacén-
cia miocardica. Paralelamente, o endotélio
microvascular inflamado permite migragao de
monocitos e liberagao de TGF-3, promovendo
diferenciacdo de fibroblastos em miofibroblas-
tos, deposicao de colageno e fibrose intersticial
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(BORLAUG, et al.,2023; DEL BUONO, et al.,
2021).

A ICFEp ¢ um sindrome heterogénea com
fenotipos diferentes que convergem para o
mesmo padrdo hemodinamico final. As carac-
teristicas clinicas que podem estar presentes
sdo: obesidade/cardiometabolico (maior preva-
léncia na atualidade, associada a diabetes,
sindrome metabolica e apneia obstrutiva do
sono), enrijecimento arterial (associado a hiper-

Tabela 33.1 Diferencas entre ICFEr versus ICFEp

tensdo cronica, hipertrofia ventricular concén-
trica e disfun¢do diastolica cléssica), doenca
vascular pulmonar (hipertensdo pulmonar e
disfuncdo do ventriculo direito), isquemia
(doenca arterial coronariana obstrutiva ou
disfun¢do microvascular podem estar associa-
das), miopatia atrial esquerda (fibrilacdo atrial,
remodelamento e disfun¢do do atrio esquerdo
como mecanismo central) (BORLAUG, et al.,
2023; ROH, et al., 2022) (Tabela 33.1)

CARACTERISTICA ICFEr ICFEp
FEVE <40% >50%

. . Disfuncdo sistélica, remodelamento Disfuncéo diastolica, hipertrofia
Mecanismo predominante N NI

excéntrico concéntrica
. . . Doenca coronariana, cardiomiopatia Hipertensao, obesidade, diabetes,
Etiologia mais comum . .
dilatada envelhecimento

Comprometimento extracardiaco

Menos proeminente

Marcante (renal, hepatico,
metabdlico, sarcopenia)

Mortalidade cardiovascular Mais alta Mais baixa
Mortalidade nao cardiovascular Mais baixa Mais alta
Robusta (IECA/BRA,

Resposta a terapias modificadoras
de mortalidade

betabloqueadores, ARM, ARNI,

Limitada; iSGLT2 com beneficio
mais consistente

iSGLT2)

Utilizacao dos inibidores de SGLT2 na
insuficiéncia cardiaca
Os inibidores do cotransportador de sddio-

glicose tipo 2 representam um dos principais
avancgos no tratamento da insuficiéncia cardiaca
(IC) nos ultimos anos, tendo inicialmente sido
desenvolvidos para o tratamento do diabetes
mellitus tipo 2. Estudos subsequentes demons-
traram que seus beneficios cardiovasculares e
renais sao independentes do controle glicémico,
consolidando dapagliflozina e empagliflozina
como terapias fundamentais da IC, indepen-
dentemente da presenga de diabetes. Os efeitos
deste farmaco envolvem mecanismos que vao
além da glicostria e da natriurese, incluem
redu¢do da sobrecarga volémica, melhora da
hemodinamica cardiaca, efeitos metabolicos
favoraveis sobre o miocardio, reducdo da rigi-
dez ventricular e acdes anti-inflamatérias e

renoprotetoras (McMURRAY, et al., 2019;
PACKER, et al., 2020; SOLOMON, et al.,
2021).

No espectro da insuficiéncia cardiaca com
fragdo de ejecdo reduzida (ICFEr; FEVE
<40%), o beneficio dessa classe foi inicial-
mente estabelecido pelos estudos DAPA-HF e
EMPEROR-Reduced. O DAPA-HF demons-
trou que a dapagliflozina reduziu em 26% o
risco relativo de piora da IC ou morte cardio-
vascular, enquanto o EMPEROR-Reduced con-
firmou, com a empagliflozina, reducao de 25%
no risco de morte cardiovascular ou hospital-
lizagdo por IC, além de menor deterioragdo da
funcdo renal. Esses beneficios foram consis-
tentes tanto em pacientes com e sem diabetes,
sugerindo que o efeito dos iISGLT2 na IC nao
depende de sua agdo hipoglicemiante. Dessa
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forma, esses farmacos passaram a integrar os
quatro pilares da terapia modificadora do
prognodstico na ICFEr, com recomendagdo de
introdugdo precoce sempre que possivel
(McMURRAY, et al., 2019; PACKER, et al.,
2020).

Posteriormente, os estudos EMPEROR-
Preserved e DELIVER ampliaram a evidéncia
para pacientes com FEVE >40%, incluindo
aqueles com fracdo de ejecdo levemente redu-
zida e preservada. No EMPEROR-Preserved, a
empagliflozina reduziu em 21% o risco do
desfecho composto de morte cardiovascular ou
hospitalizagdo por IC, enquanto o DELIVER
demonstrou redugdo de 18% no risco de piora
da IC ou morte cardiovascular com dapagli-
flozina. Em ambos, o beneficio foi, fundamen-
talmente, relacionado a redugdo das hospitali-
zagdes por IC, independentemente da presenca
de diabetes. Assim, os iSGLT2 passaram a
ocupar papel central também na insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejecdo preservada
(ICFEp), cenario no qual historicamente havia
poucas terapias com eficidcia comprovada na
reducdo de eventos clinicos (ANKER, et al.,
2021; SOLOMON, et al., 2022).

Além disso, uma analise post-hoc do
DELIVER demonstrou redu¢ao da mortalidade
cardiovascular com dapagliflozina em pacien-
tes com fracdo de ejecao melhorada, reforcando
a manutencdo dos beneficios dos i1SGLT2
mesmo quando ocorre recuperacao da fungdo
ventricular. Mais recentemente, também foram
avaliados no contexto do infarto agudo do
miocardio (IAM). No estudo EMPACT-MI,
com uso de empagliflozina, houve reducdo das
primeiras hospitalizagdes por IC em 23% e das
hospitalizagdes totais por IC em 33% (BU-
TLER, et al., 2024).

Assim, os estudos demonstram a expansao
progressiva do papel dos iISGLT2, inicialmente
estabelecidos na ICFEr, posteriormente incor-

porados ao tratamento da IC com FE >40% e
atualmente considerados uma das terapias mais
consistentes ao longo de todo o espectro da
fracdo de ejecdo. Portanto, na pratica, seu
principal beneficio clinico estd relacionado a
reducdo das hospitalizagdes e da piora da IC,
associado a efeitos cardiovasculares e renais,
independentemente da presenca de diabetes
(ANKER, et al., 2021; BUTLER, et al., 2024;
McMURRAY, et al., 2019; SOLOMON, et al.,
2022).

Utilizacao dos agonistas do receptor de
GLP-1 na insuficiéncia cardiaca
Os GLP-1RA, embora ainda ndo apre-

sentem fundamentacdo especifica para o trata-
mento da IC em comparagdo aos iSGLT2, tém
demonstrado resultados promissores, principal-
mente na ICFEp associada a obesidade e ao
perfil fisiopatologico do fendtipo. Os GLP-
1RA podem atuar sobre fatores metabolicos e
inflamatorios, constituindo uma estratégia tera-
péutica potencialmente complementar aos
iSGLT2 (GALLO; VOLPE, 2024).

Os estudos que analisaram a eficacia dos
GLP-1RA de forma isolada apenas um deles
demonstrou desfechos interessantes. No estudo
LEADER (Efeitos da Liraglutida nos Desfe-
chos Cardiovasculares em pacientes com diabe-
tes com ou sem IC), os pacientes apresentaram
um risco significativamente menor de desfecho
composto de morte cardiovascular, infarto do
miocardio ndo fatal ou acidente vascular
cerebral ndo fatal, independentemente da IC
(GALLO; VOLPE, 2024).

Apesar dos bons resultados no estudo
LEADER, outros estudos ndo apresentaram
resultados tdo satisfatorios. No estudo
EXSCEL (Efeitos da exenatida administrada
uma vez por semana nos desfechos cardio-
vasculares em pacientes com diabetes tipo 2),
ndo foram observados efeitos significativos da
exenatida no subgrupo de pacientes com IC
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(2.389 de 14.752) em relagao a mortalidade por
todas as causas, ao desfecho composto de
mortalidade por todas as causas e a hospi-
talizacdo por IC. Além disso, no estudo
SUSTAIN-6, a semaglutida ndo reduziu signi-
ficativamente os eventos cardiovasculares
adversos maiores (MACE) em pacientes com
IC. Essa heterogeneidade sugere que os efeitos
dos GLP-1RA podem depender do farmaco
utilizado, das caracteristicas metabolicas dos
pacientes e do fendtipo de insuficiéncia
cardiaca estudado (GALLO; VOLPE, 2024).

Quando comparados aos iISGLT2, os GLP-
IRA também apresentam beneficios cardiovas-
culares importantes, principalmente em paci-
entes com diabetes mellitus tipo 2 e doenga
cardiovascular aterosclerdtica estabelecida.
Entretanto, a semelhanca entre os efeitos dessas
classes sobre eventos cardiovasculares maiores
ndo significa necessariamente equivaléncia em
relacdo aos desfechos especificos de insuficién-
cia cardiaca. Os iISGLT2 possuem evidéncias
mais robustas e consistentes para reducao de
hospitalizagdes por IC ao longo de diferentes
faixas de fragdo de eje¢do, enquanto os bene-
ficios dos GLP-1RA parecem estar mais forte-
mente relacionados a redugdo do peso corporal
e a modificacdo de fatores de risco cardiometa-
bolicos. Dessa forma, as duas classes podem
apresentar mecanismos complementares, em
vez de necessariamente exercerem efeitos
equivalentes sobre a insuficiéncia cardiaca
(GALLO & VOLPE, 2024).

De modo geral, os estudos que realizaram
uma comparagao entre pacientes que utilizavam
1ISGLT2 1ISGLT2

combinado ao GLP-1RA demonstraram resul-

somente isolado  versus
tados satisfatorios quanto a mortalidade, hospi-
talizacdo e eventos adversos em pacientes que
usaram a terapia combinada, especialmente
quando associados a distarbios metabolicos. Os
estudos que avaliaram a eficacia dos GLP-1RA

de forma isolada se mostraram bastante
heterogéneos, o que pode indicar uma possivel
complementaridade entre os medicamentos, ou
o envolvimento de diferentes aspectos fisiopa-
tologicos na doenca, e por conseguinte, da acao
dos farmacos sobre esses mecanismos. Apesar
disso, ainda existem poucas evidéncias disponi-
veis sobre o papel dos agonistas do receptor
GLP-1 na prevengdo e progressao da insufi-
ciéncia cardiaca, mostrando a necessidade de
mais estudos (CHEN, et al., 2025; GALLO;
VOLPE, 2024; OSTROMINSKI; SOLOMON;
VADUGANATHAN, 2024).

Comparacio entre iSGLT2 e GLP-1RA
e terapia combinada com iSGLT2 e GLP-1
RA

Uma coorte retrospectiva comparou o uso

dos iSGLT2 em pacientes diabéticos com
doenga aterosclerotica e ICFEr, com pacientes
que utilizavam os iISGLT2 em associagdo aos
GLP-1RA. O estudo observou que a adi¢ao de
GLP-1RA foi associada a uma redugao de 67%
no risco de um evento composto em 1 ano,
enquanto o risco de hospitalizacao por insufici-
éncia cardiaca (HIC) nao fo1 significativamente
diferente entre os dois bragos do estudo. Esses
resultados sugerem um possivel beneficio
adicional da associacdo, embora a natureza
retrospectiva e observacional do estudo impeca
estabelecer uma relacdo causal definitiva
(LOPEZ, et al., 2022).

De maneira semelhante, outra coorte retros-
pectiva mais recente avaliou os beneficios da
adicao de GLP-1RA aos iISGLT2 em pacientes
com doenga aterosclerotica e IC. Apos parea-
mento por escore de propensdo, foram anali-
sados 5.272 pacientes por grupo (iISGLT2 isola-
do versus iISGLT2 combinado ao GLP-1RA).
Durante um ano de acompanhamento, a terapia
combinada esteve associada a menor risco de
mortalidade ou hospitalizagago (HR 0,78;
1C95% 0,74-0,83). Esses achados refor¢am a
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possibilidade de beneficio adicional da combi-
nacdo, embora devam ser interpretados com
cautela devido ao desenho observacional do
estudo (CHEN, et al., 2025).

Em um dos ensaios clinicos, que incluiu
2.268 participantes, foi analisado o uso
concomitante de iSGLT2 e GLP-IRA na
ICFEp associada a obesidade, no qual se obser-
vou uma redugdo de 18% na taxa de desfecho
secundario pré-especificado de morte cardio-
vascular, hospitaliza¢ao por IC ou consulta de
urgéncia por IC. Nesse cenario, a combinagao
apresenta plausibilidade fisiopatologica, uma
vez que os iISGLT2 atuam predominantemente
sobre mecanismos relacionados a homeostase
hidrossalina, hemodinamica e prote¢do renal,
enquanto os GLP-1RA apresentam efeitos mais
pronunciados sobre peso corporal, metabolismo
glicidico e adiposidade. Entretanto, a evidéncia
clinica para essa estratégia ainda ¢ emergente e
ndo permite afirmar definitivamente a existén-
cia de complementaridade entre as duas classes
(GALLO; VOLPE, 2024; OSTROMINSKI;
SOLOMON; VADUGANATHAN, 2024).

A relevancia clinica da terapia combinada ¢
promissora nos casos de ICFEp associada a
obesidade. Enquanto os iSGLT2 sdo a terapia
de primeira linha estabelecida para reduzir
hospitalizagdes por IC e morte cardiovascular,
os agonistas do GLP-1 demonstraram melho-
rias substanciais no status de satde, capacidade
de exercicio e¢ redugao de biomarcadores
inflamatoérios (ABDIN, et al., 2024; SHAHID,
et al., 2025). A recomendacdo emergente para
este fenotipo de IC sugere priorizar o inicio do
tratamento com iSGLT2, visto que possuem
robustez de evidéncias, e, subsequentemente,
adicionar os agonistas do GLP-1 para maximi-
zar a melhora sintomatica, a funcionalidade ¢ a
perda de peso (OSTROMINSKI; SOLOMON;
VADUGANATHAN, 2024). A estratégia visa
atingir os multiplos pilares da doenga, atuando

na adiposidade disfuncional, no estresse meta-
bolico e na expansdo do volume plasmatico
(OSTROMINSKI; SOLOMON; VADUGA-
NATHAN, 2024).

Os iSGLT2 demonstram
consistente na redug¢do de hospitalizagdes por

superioridade

IC em todos os espectros da fragcdo de ejegao,
com redugdes atingindo até 37% (GALLO;
VOLPE, 2024). Em comparagdo, os agonistas
do GLP-1 apresentam um efeito mais modesto
nas hospitalizagdes por IC, com estudos de-
monstrando uma reducdo de aproximadamente
11%, principalmente nos pacientes com doenga
aterosclerotica ja estabelecida (ABDIN, ef al.,
2024; GALLO; VOLPE, 2024). Por outro lado,
os agonistas do GLP-1 tém destaque na preven-
cdo de eventos isquémicos, sendo superiores
aos 1ISGLT2 na reducdo de risco de AVC nao
fatal (GALLO; VOLPE, 2024). Em relagdo aos
eventos cardiovasculares maiores, ambas as
classes demonstram redugdes de risco compa-
raveis, com cerca de 12% a 14% em pacientes
de mais alto risco (GALLO & VOLPE, 2024).

A administragdo conjunta dessas duas clas-
ses oferece beneficios aditivos e potencialmen-
te complementares sobre fatores de risco
cardiometabolicos. Alguns estudos indicam que
a terapia combinada resulta em redugdes de até
2% na hemoglobina glicada, cerca de 4 mmHg
na pressao arterial sistolica e, também, superior
a 3 kg no peso corporal (OSTROMINSKI;
SOLOMON; VADUGANATHAN, 2024
WRIGHT, et al., 2022). Estudos de vida real e
analises retrospectivas reforcam o potencial da
terapia combinada. Nos cendrios de prevengdo
primaria, o uso conjunto de iSGLT2 e agonistas
do GLP-1 foi associado a chances 30% menores
de eventos cardiovasculares maiores € uma
reducdo de 57% nas chances de incidentes de
insuficiéncia cardiaca em comparagdo com
outros regimes antidiabéticos (WRIGHT, et al.,
2022).
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Atualidade e perspectivas terapéuticas

As diretrizes de pratica clinica para IC
recomendam a utilizagdo de quatro classes de
medicamentos essenciais: inibidores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (IECA/BRA)
ou inibidores do receptor de angiotensina e
neprilisina (ARNI), betabloqueadores (BB),
antagonistas do receptor de mineralocorticoides
(ARM) e inibidores do cotransportador de
sodio-glicose 2 (iISGLT2) para reduzir a morta-
lidade e a morbidade em pacientes com ICFEr
(SHAHID, et al., 2025). Na ICFEp a aborda-
gem mais eficaz para melhorar os resultados
clinicos envolve terapia personalizada com
base no perfil clinico tnico de cada paciente
(ABDIN, et al., 2024).

A abordagem tradicional para a Terapia
Medicamentosa Otimizada da ICFEr geral-
mente envolve a iniciacdo ¢ titula¢do seriada e
sequencial, em que os medicamentos sao intro-
duzidos e ajustados um de cada vez ao longo de
periodos prolongados. Essa abordagem geral-
mente ¢ iniciada com um IECA ou BRA,
seguida pela adi¢cao de um BB e um ARM. Um
ARNI pode ser substituido pelo IECA/BRA
inicial e, por fim, um iSGLT2 ¢ introduzido
(SHAHID, et al., 2025). Atualmente, uma das
principais atualizacdes na abordagem da ICFEr
¢ a mudanga para a estratégia de sequéncia
simultanea ou rapida. Essa estratégia preconiza
o inicio simultaneo de, desde o inicio, baixas
doses de todos os quatro medicamentos princi-
pais ou dentro de uma semana em regime
ambulatorial ou até a alta hospitalar, se houver
internagdo. Uma vez atingidas pelo menos
doses baixas de todas as quatro terapias funda-
mentais, a segunda prioridade ¢ alcangar as
doses maximas toleradas ou as doses-alvo
(SHAHID, et al., 2025).

O bloqueio do sistema renina-angiotensina
por um ARNI, IECA ou BRA ¢ um componente
fundamental no tratamento de pacientes com

ICFEr (GIVERTZ; COLUCCI, 2026). O
ARNI, representado pelo sacubitril/valsartana,
¢ atualmente a opg¢ao preferencial, pois com-
bina a inibi¢do da neprilisina com o bloqueio do
receptor da angiotensina II, reduzindo os efeitos
deletérios da ativagdo neuro-hormonal e favore-
cendo a acdo dos peptideos natriuréticos
(GIVERTZ; COLUCCI, 2026). Os betablo-
queadores constituem outro dos pilares da tera-
pia, sendo carvedilol, metoprolol succinato e
bisoprolol os farmacos com evidéncias estabe-
lecidas na ICFEr. O beneficio do BB esta rela-
cionado principalmente a redugdo dos efeitos
deletérios da hiperativagdo simpatica, como
aumento da frequéncia cardiaca, maior deman-
da energética miocardica, remodelamento
ventricular, fibrose e ocorréncia de arritmias
(GIVERTZ; COLUCKCI, 2026).

Os antagonistas dos receptores de mine-
ralocorticoides, como espironolactona e eplere-
nona, também fazem parte da terapia funda-
mental da ICFEr. Esses medicamentos bloque-
1am os efeitos deletérios da aldosterona sobre o
coragdo, incluindo hipertrofia e fibrose, além de
apresentarem efeitos diuréticos. Seu uso exige
acompanhamento da funcao renal e dos niveis
séricos de potassio devido ao risco de hiper-
calemia (GIVERTZ; COLUCCI, 2026). Os
1ISGLT2, representados principalmente pela
dapagliflozina e empagliflozina, completam os
quatro pilares da terapia farmacoldgica da
ICFEr, sendo o seu beneficio associado a me-
lhora dos desfechos clinicos em pacientes com
ICFEr. Além da natriurese e diurese osmotica,
esses medicamentos podem apresentar efeitos
favoraveis sobre o metabolismo miocardico,
fibrose cardiaca e progressao da disfungdo renal
(GIVERTZ; COLUCKCI, 2026).

No espectro da ICFEp, um pilar do trata-
mento medicamentoso otimizado para todos os
pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo >40% ¢ a implementacdo de
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iSGLT?2. Esses medicamentos estdo associados
a uma reducdo do risco de morte cardiovas-
cular, hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca
ou insuficiéncia cardiaca emergencial/urgente.
Além dos iSGLT2, a finerenona, um antago-
nista ndo esteroidal do receptor de mineralo-
corticoides, reduz o risco relativo de morte
cardiovascular ou piora da insuficiéncia cardia-
ca (SHAHID, et al., 2025). Embora os iSGLT2
e os antagonistas dos receptores de mineralo-
corticoides ndo esteroidais possam ser conside-
rados a terapia fundamental atual para a grande
maioria dos pacientes com insuficiéncia cardia-
ca e fracdo de ejeg¢ao >40%, as evidéncias suge-
rem que terapias adicionais provavelmente
oferecem beneficios adicionais quando adapta-
das a fenotipos especificos de pacientes. Nesse
sentido, quando a prescri¢do de finerenona nao
¢ viavel, a prescricdo do antagonista dos
receptores de mineralocorticoides esteroidal,
espironolactona, ¢ razoavel (GIVERTZ;
COLUCKCI, 2026, SHAHID, et al., 2025).

Ademais, entre pacientes com fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo entre 41 e 60%,
um ARNI, como sacubitril/valsartana, deve ser
considerado para reduzir o risco de morte
cardiovascular ou hospitalizagcdo por insufici-
éncia cardiaca. Em pacientes nos quais o uso de
ARNI ndo ¢ viavel ou nao ¢ tolerado, a prescri-
¢do de um BRA pode ser considerada. Na
ICFEp, a terapia pode ser ainda mais perso-
nalizada de acordo com comorbidades especi-
ficas, por exemplo, o uso de agonista de GLP-1
para pacientes com fenotipo de obesidade
(SHAHID, et al., 2025).

Perspectivas futuras no tratamento da
insuficiéncia cardiaca
Os avangos recentes no tratamento da insu-

ficiéncia cardiaca (IC) apontam para uma
transi¢do de estratégias baseadas predominan-
temente na fragdo de eje¢do para uma aborda-
gem individualizada, orientada pelos diferentes

fendtipos cardiometabdlicos. Nesse cendrio, a
integracdo entre caracteristicas cardiacas,
renais e metabolicas podera permitir uma sele-
¢do mais precisa das terapias, especialmente na
IC com fracdo de ejecdo preservada (ICFEp),
marcada por maior heterogeneidade clinica
(INDENNIDATE, et al., 2026; SHAHID, et al.,
2025).

Uma das perspectivas mais promissoras ¢ a
utilizagcdo combinada de inibidores do cotrans-
portador de sodio-glicose tipo 2 (iISGLT2) e
agonistas do receptor do peptideo semelhante
ao glucagon tipo 1 (GLP-1 RA). A atuacdo
complementar dessas classes sobre mecanis-
mos cardiorrenais e metabdlicos sustenta a
hipotese de beneficios adicionais, particular-
mente em pacientes com obesidade, diabetes
mellitus e doenga renal cronica (GALLO;
VOLPE, 2024; INDENNIDATE, et al., 2026).
Evidéncias observacionais recentes demonstra-
ram associacao entre a combina¢ao e melhores
desfechos em pacientes com IC, incluindo os
fenotipos de ICFEp e ICFEr. Entretanto, a
natureza observacional desses dados impede
estabelecer causalidade e reforca a necessidade
de confirmagdo em ensaios clinicos randomiza-
dos (CHEN, et al., 2025).

A obesidade e as alteragdes metabolicas
também tendem a assumir papel central como
alvos terapéuticos, sobretudo na ICFEp. Nesse
contexto, os GLP-1RA podem representar uma
mudanga de paradigma ao associar perda
ponderal e efeitos metabdlicos a potenciais
acoes cardiovasculares, incluindo modulagao
da inflamagao, fungdo endotelial e metabolismo
energético (GALLO; VOLPE, 2024). Dessa
forma, o futuro do tratamento podera incorporar
estratégias direcionadas ndo apenas a IC, mas
também as condigdes que participam de sua
fisiopatologia (GALLO; VOLPE, 2024;
INDENNIDATE, et al., 2026).
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Apesar dos avancgos, persistem importantes
lacunas entre ICFEp e ICFEr, principalmente
quanto a identificacdo dos pacientes que
apresentam maior beneficio com terapias car-
diometabolicas e quanto ao papel da associagdo
entre diferentes classes. A heterogeneidade da
ICFEp
realizacdo de estudos que estratifiquem os

torna particularmente relevante a

pacientes por caracteristicas clinicas e meta-
bolicas (INDENNIDATE, et al., 2026; SHA-
HID, et al., 2025). Além disso, ainda sdo
necessarios ensaios clinicos que determinem a
eficacia, segurancga e aplicabilidade da combi-
nac¢do iISGLT2 + GLP-1 RA, bem como seus
efeitos sobre mortalidade, hospitalizagdes e
qualidade de vida (CHEN, et al., 2025; SHA-
HID, et al., 2025).

Assim, as perspectivas terapéuticas da IC
apontam para um modelo cada vez mais
personalizado, fendtipo dirigido e integrado, no
qual a intera¢do entre coragdo, rim e meta-
bolismo seja considerada na escolha das inter-
vengdes (GALLO; VOLPE, 2025; INDEN-
NIDATE, et al., 2026; SHAHID, et al., 2025).
A consolidacdo desse novo paradigma depen-
dera, entretanto, de evidéncias clinicas robustas
capazes de transformar estratégias promissoras
em recomendacdes terapéuticas estabelecidas
(CHEN, et al., 2025; SHAHID, et al., 2025).

CONCLUSAO

Diante do discutido durante o capitulo,
compreende-se a insuficiéncia cardiaca como
uma sindrome heterogénea. Nesse sentido, em-
bora a fracdo de ejecdo ventricular seja funda-
mental para a classificagdo e orienta¢do tera-
péutica do paciente, ndo € suficiente para
contemplar a complexidade fisiopatologica e
cardiometabolica dos diferentes fendtipos. Des-
sa forma, a identificacdo das caracteristicas
individuais, incluindo a preseng¢a de obesidade,
diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial,

doenca renal cronica ¢ doenga cardiovascular
aterosclerotica, ¢ imprescindivel para definir a
estratégia terapéutica. Essa avaliacao fenotipica
permite reconhecer mecanismos fisiopatolo-
gicos distintos entre ICFEr e ICFEp e favorece
uma abordagem mais individualizada, especi-
almente nos pacientes com maior carga de
comorbidades cardiometabdlicas.

Entre as terapias avaliadas, os inibidores do
SGLT2 apresentam as evidéncias mais consis-
tentes e abrangentes, com beneficios demons-
trados ao longo de praticamente todo o espectro
da fracdo de eje¢do. Na ICFEr, esses farmacos
integram os pilares da terapia modificadora do
progndstico, contribuindo para a redugdo de
hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca e de
eventos cardiovasculares, além de promoverem
beneficios renais. Na ICFEp, por sua vez,
demonstraram reducdo de eventos, especial-
mente hospitalizagdes por insuficiéncia cardia-
ca. Dessa forma, os iSGLT2 se destacam por
apresentarem beneficio diretamente relaciona-
do aos desfechos da insuficiéncia cardiaca, com
atuagdo cardiorrenal e eficacia demonstrada
independentemente da presenca de diabetes
mellitus.

Os agonistas do GLP-1 apresentam um pa-
pel complementar, particularmente relevante no
fenotipo de ICFEp associado a obesidade e a
alteracdes metabolicas. Seus efeitos sobre
redugdo ponderal, controle glicémico, pressdao
arterial e risco cardiovascular podem atuar
sobre mecanismos diretamente relacionados a
fisiopatologia cardiometabolica da ICFEp.
Contudo, diferentemente dos inibidores do
SGLT2, as evidéncias acerca de seu impacto
especifico sobre desfechos relacionados a insu-
ficiéncia cardiaca ainda sd3o mais recentes e
heterogéneas, nao permitindo que sejam consi-
derados substitutos dos iISGLT2 no tratamento
da IC. Nesse grupo, a reducdo ponderal, a
melhora do estado inflamatorio e da disfungao
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endotelial podem repercutir favora-velmente
sobre sintomas, capacidade funcional e qualida-
de de vida. Na ICFEr, entretanto, o papel dos
GLP-1RA permanece menos definido, com
evidéncias ainda insuficientes para estabelecer
beneficio sobre os desfechos da insuficiéncia
cardiaca. Apesar disso, a utilizacdo concomi-
tante de iISGLT2 e GLP-1RA surge como uma
estratégia potencialmente complementar, espe-
cialmente em pacientes nos quais coexistem
insuficiéncia cardiaca, obesidade, diabetes mel-
litus tipo 2 e elevado risco cardiovascular.
Apesar dos resultados promissores de estu-
dos observacionais e analises recentes, a possi-
bilidade de um efeito complementar sobre os
desfechos especificos da insuficiéncia cardiaca
ainda necessita de confirmagdo por ensaios
clinicos prospectivos e randomizados. Essa
possivel complementaridade possui fundamen-
to fisiopatolégico, uma vez que os iSGLT2
atuam predominantemente sobre a sobrecarga
volémica e a hemodinamica cardiorrenal,
enquanto os GLP-1RA exercem maior influén-
cia sobre adiposidade, inflamagao e alteragdes
metabolicas. Dessa forma, a abordagem con-

temporanea da insuficiéncia cardiaca deve
ultrapassar a perspectiva baseada exclusiva-
mente na fragdo de ejecdo e incorporar a
avaliagdo integrada do fendtipo clinico e
cardiometabdlico de cada paciente. Os iSGLT2
apresentam atualmente uma base de evidéncias
robusta para diferentes fendtipos de IC, en-
quanto os GLP-1RA representam uma pers-
pectiva terap€utica particularmente promissora
para pacientes com ICFEp e obesidade.

O futuro do tratamento tende, portanto, a ser
marcado pela individualizagao e pelo emprego
racional de terapias complementares, buscando
ndo apenas reduzir mortalidade e hospitaliza-
¢Oes, mas também controlar as comorbidades,
melhorar a capacidade funcional e a qualidade
de vida e modificar os multiplos mecanismos
envolvidos na progressdo da doenga. Nesse
cenario, novos ensaios clinicos deverao avaliar
de forma especifica a eficacia, a seguranca e os
efeitos da associagdo iSGLT2 + GLP-1RA
sobre mortalidade, hospitalizagdes, capacidade
funcional e qualidade de vida, com estrati-
ficacdo dos pacientes segundo fracao de ejecdo
e perfil cardiometabolico.
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