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RESUMO

Introducéo: a insuficiéncia cardiaca constitui uma sindrome clinica muito prevalente e de
elevada morbimortalidade no nosso meio, acometendo principalmente pessoas idosas, com
doencas cronicas subjacentes e levando a diversas implicacdes na vida cotidiana desses
pacientes. Com essa compreensdo, diversas sdo as drogas empregadas no tratamento dessa
condicdo, com o intuito de melhorar os sintomas, mortalidade e diminuir a progressao da
doenca. Dessa forma, os inibidores dos cotransportadores de sodio e glicose 2 (SGLT2)
constituem uma nova classe de medicamentos com o intuito de melhorar os sintomas e a
sobrevida dos portadores de insuficiéncia cardiaca. Objetivo primario: avaliar os efeitos
metabdlicos anti remodelamento cardiaco do uso de inibidores de SGLT2 em pacientes
diabéticos ou ndo, portadores de insuficiéncia cardiaca. Objetivo secundario: identificar os
mecanismos anti remodelamento cardiaco associados aos inibidores de SGLT2 na
insuficiéncia cardiaca. Metodologia: trata-se de uma revisdo sistematica de literatura
conduzida através da estratégia PRISMA, os artigos foram obtidos na base de dados
MEDLINE/Pubmed. Para isso, foram utilizados os descritores: “heart failure OR cardiac
failure OR heart decompensation” ¢ “Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors OR SGLT2
inhibitors”, no periodo compreendido entre 2015 e 2021. Apenas ensaios clinicos que
contemplaram os critérios de inclusdo e obtiveram pelo menos 70% dos pontos da escala de
risco de vies da Cochrane foram incluidos na amostra, totalizando 9 artigos. Resultados: os
artigos analisados avaliam diferentes marcadores, critérios de remodelamento ventricular e
efeito dos inibidores de SGLT2 na insuficiéncia cardiaca. Com isso, percebeu-se alterac6es
em parametros como massa ventricular, volumes sistolicos e diastélicos finais do VE
associados aos efeitos dos inibidores de SGLT2 maior do que o placebo. Além disso, reducdo
de mortalidade e hospitalizacdes foi também observada em pacientes tratados com o0s
inibidores de SGLT2. Marcadores de prognostico de insuficiéncia cardiaca como a fracdo N-
terminal do peptideo natriurético do tipo B (NT-proBNP) parecem néo ser afetados pelo uso
de inibidores de SGLT2. Conclusdo: devido a heterogeneidade dos artigos avaliados quanto
aos efeitos dos inibidores de SGLT2 nos parametros ventriculares associados ao
remodelamento cardiaco, ndo é possivel afirmar uma forte evidéncia de efeito dessa droga
nesse quesito. Sendo assim, o objetivo primario foi parcialmente atingido. Quanto ao objetivo
secundario, ndo foram identificados 0s mecanismos envolvidos no processo anti
remodelamento cardiaco associado ao farmaco.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca. Inibidores de SGLT2. Remodelamento cardiaco.



ABSTRACT

Introduction: heart failure is a very prevalent clinical syndrome with high morbidity and
mortality in our country, affecting mainly elderly patients with underlying chronic diseases
and leading to several implications in the daily lives of these patients. With this
understanding, there are several drugs used to treat this condition, with the aim of improving
symptoms, mortality and decreasing disease progression. Thus, sodium-glucose cotransporter
inhibitors 2 (SGLT2) constitute a new class of drugs with the aim of improving symptoms
and survival in patients with heart failure. Primary objective: to evaluate the anti-cardiac
remodeling metabolic effects of the use of SGLT2 inhibitors in diabetic and non-diabetic
patients with heart failure. Secondary objective: to identify anti-cardiac remodeling
mechanisms associated with SGLT2 inhibitors in heart failure. Methodology: this is a
systematic literature review conducted using the PRISMA strategy, the articles were obtained
from the MEDLINE/Pubmed database. For this, the following descriptors were used: “heart
failure OR cardiac failure OR heart decompensation” and “Sodium-glucose cotransporter 2
inhibitors OR SGLT2 inhibitors”, in the period between 2015 and 2020. Only clinical trials
that met the inclusion criteria and obtained at least 70% of the points on the Cochrane risk of
bias scale were included in the sample, totaling 9 articles. Results: the articles analyzed
evaluate different markers, ventricular remodeling criteria and the effect of SGLT2 inhibitors
on heart failure. Thus, changes in parameters such as ventricular mass, left ventricle end-
systolic and end-diastolic volumes associated with the effects of SGLT2 inhibitors greater
than placebo were observed. Furthermore, reduced mortality and hospitalizations were also
observed in patients treated with SGLT2 inhibitors. Prognostic markers of heart failure such
as B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) appear to be unaffected by the use of SGLT2
inhibitors. Conclusion: due to the heterogeneity of the articles evaluated regarding the effects
of SGLT2 inhibitors on ventricular parameters associated with cardiac remodeling, it is not
possible to state strong evidence of the effect of this drug in this regard. Thus, the primary
objective was partially achieved. As for the secondary objective, the mechanisms involved in
the anti-cardiac remodeling process associated with the drug were not identified.

Key words: Heart Failure. SGLT2 inhibitors. Cardiac Remodeling.
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1. INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica complexa, na qual o coragdo demonstra-
se insuficiente em realizar a sua fungdo como bomba, e impulsionar o sangue de forma
eficiente para atender as necessidades metabdlicas tissulares, ou sé o faz as custas de elevadas
pressdes de enchimento. Dessa forma, os pacientes acometidos com IC apresentam diversas
repercussdes clinicas, tanto em decorréncia do baixo débito cardiaco e a hipovolemia relativa,
quanto em decorréncia de congestdo. Junto a isso, trata-se de uma sindrome com elevada
prevaléncia na populacdo brasileira, principalmente como consequéncia do mal
compensacdo/controle de doencas de base que favorecem o desenvolvimento dessa sindrome,
como a Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) e a Diabetes mellitus (DM), ambas muito
comum no nosso cenario clinico. Assim, a elevada taxa de mortalidade associada a essa
doenca precisa ser reduzida, e esse € o0 alvo de diversos agentes terapéuticos, dos quais ja

dispomos atualmente no nosso meio clinico®.

Mesmo com diversos avangos na terapéutica da IC, essa condigdo continua sendo uma
patologia muito grave e muito incidente, acometendo mais de 23 milhGes de pessoas no
mundo. Além disso, a sobrevida apds 5 anos de diagndstico pode ser de apenas 5%, como
também, é a maior causa de hospitalizagdes em pacientes com mais de 65 anos, 0 que também
aumenta o risco de re-hospitalizacdes e um leve aumento na mortalidade®®. Junto a isso, o
perfil clinico mais comum dos pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca envolve
pacientes idosos, com outras comorbidades associadas, como doenca aterosclerotica
(favorecendo a isquemia — maior responsavel pelo desenvolvimento de IC), hipertensdo
arterial sisttmica e DM tipo 2; fatores que dificultam ainda mais o manejo da sindrome

cardiacal.

Em contrapartida, devido a grande relevancia clinica dessa sindrome, que mesmo ja sendo
conhecida por especialistas a muito tempo ainda é um desafio para o adequado manejo
clinico, surgem constantemente novas possibilidades de tratamento, entre elas, o uso de
inibidores dos cotransportadores de sodio e glicose 2 (SLGT2). Essa nova classe de drogas,
que ja esta sendo utilizada para o tratamento de pacientes diabéticos, demonstrou reducdo do
risco de hospitalizacdo e mortalidade cardiovascular nesses pacientes, devendo agora serem
melhores investigadas para o tratamento da IC em pacientes ndo diabéticos e avaliadas quanto

aos seus efeitos metabolicos'>. Assim, devido a importancia clinica e a grande prevaléncia da



insuficiéncia cardiaca como causa de morte na populacdo mundial, a analise de novas drogas
para 0 manejo dessa condicdo é bem-vinda, devendo ter seus efeitos propriamente avaliados
para ndo gerar condutas médicas equivocadas e realmente se traduzir em uma nova
possibilidade para o melhor tratamento desses pacientes. Com esta compreensao foi proposto
a realizacdo desta pesquisa, com a finalidade de buscar evidéncias cientificas para guiar a
pratica clinica relacionada ao uso dos inibidores de SGLT2 e seu possivel beneficio em
relacdo aos efeitos metabdlicos proporcionados por essa droga na insuficiéncia cardiaca.



2. OBJETIVOS:

Objetivo primario: avaliar os efeitos metabdlicos anti remodelamento cardiaco do uso de

inibidores de SGLT2 em pacientes diabéticos ou ndo, portadores de insuficiéncia cardiaca.

Objetivo secundario: identificar os mecanismos anti remodelamento cardiaco associados aos

inibidores de SGLT2 na insuficiéncia cardiaca.



3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Definicéo

A sindrome da insuficiéncia cardiaca consiste em um problema cardiaco abrangente, com
diversos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos no seu desenvolvimento e progresséo.
Sendo assim, trata-se de uma sindrome clinica que acontece devido a anomalias na estrutura e
funcdo do miocérdio, levando a um comprometimento da sua fungdo como bomba propulsora

de sangue pelo corpo?*.

3.2 Classificacéo

A classificacdo da IC pode levar em consideragdo diversos fatores, como o0 estado e
progressao da doenca, alem do grau de tolerancia as atividades diarias e medicdo da funcao
cardiaca, sendo avaliado eco cardiograficamente através da fracdo de ejecdo. Essa, por sua
vez, pode estar diminuida, sendo a insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida
(ICFEr) definida quando a fracdo de ejecdo (FE) é < 40%, enquanto a insuficiéncia cardiaca
fracdo de ejecdo preservada (ICFEp) e definida quando a FE> 50%, enquanto os pacientes
com fracdo de ejegdo entre 40 e 49% sdo denominados pacientes “boderline” e ndo possuem
uma classificacdo especifica®*.

Como ja mencionado, a insuficiéncia cardiaca pode ser avaliada atraves da sua progressdo em
4 estagios, desde o risco de desenvolver a doenca, até a presenca de sintomas exacerbados que

necessitam de intervencdes especializadas. Assim, tem-se que:

o [Estagio A: alto risco para IC, mas sem cardiopatia estrutural ou sintomas de IC.
Exemplo: pacientes com hipertensdo, doenca aterosclerdtica, diabetes, obesidade,
sindrome metabdlica, em uso de cardiotoxinas ou historico familiar de cardiomiopatia.

o [Estagio B: aqui o paciente apresenta uma cardiopatia estrutural, mas sem sinais ou
sintomas de IC. Por exemplo: pacientes com infarto do miocardio anterior,
remodelamento do VE incluindo hipertrofia ventricular esquerda e baixa fracdo de
ejecdo, doenca valvar assintomatica.

o [Estagio C: cardiopatia estrutural com sinais ou sintomas de IC. Dessa forma:
pacientes com cardiopatia estrutural conhecida associada a dispneia, fadiga ou

tolerancia reduzida ao exercicio.



Estagio D: IC refrataria necessitando de intervencdes especializadas. Engloba
pacientes com sintomas acentuados em repouso, apesar de tratamento médico

intensivo. !

Além disso, de acordo com o New York Heart Association, os pacientes com IC podem ser

classificados de acordo com as funcdes cotidianas que conseguem exercer a despeito da sua

condicdo clinica. A divisdo é feita em 4 classes:

Classe I: pacientes com doenca cardiaca, mas sem eventual limitacdo da atividade
fisica. Atividade fisica comum ndo causa fadiga indevida, palpitacdo, dispneia ou dor
anginosa.

Classe I1: pacientes com doenca cardiaca resultando em ligeira limitacdo de atividade
fisica. Eles estdo confortaveis em repouso, porém a atividade fisica menos comum
resulta em fadiga, palpitacGes, dispneia ou dor anginosa. Por exemplo, ao subir
escadas rapidamente ou andar na ladeira.

Classe Il1: pacientes com doenca cardiaca resultando em limitacdo acentuada da
atividade fisica. Eles também estdo confortaveis em repouso, entretanto atividades
fisicas comuns provocam fadiga, palpitacdes, dispneia ou dor anginosa. Por exemplo,
ao caminhar uma ou duas quadras no plano e subir mais que 1 andar em condigcdes
normais.

Classe 1V: pacientes com doenca cardiaca que resultam em incapacidade de realizar
qualquer atividade fisica sem desconforto. Sintomas de insuficiéncia cardiaca ou de
sindrome anginosa podem estar presentes mesmo em repouso. Se qualquer atividade

fisica for realizada, o desconforto é aumentado®®.

3.3 Etiologias

A insuficiéncia cardiaca € uma sindrome que pode ser resultado de diversas condicGes

clinicas, assim, entre as etiologias mais comuns que originam a IC, temos a doenca arterial

coronariana crénica (geralmente associada ao infarto do miocardio), hipertensdo mal

controlada e DM tipo 2, que culminam em lesdo muscular cardiaca e disfuncdo ventricular.

Além disso, também é importante salientar causas menos comuns no mundo, mas ainda muito

1 ((Modificado de Hunt SA. ACC/AHA 2005 guideline update for the diagnosis and management of chronic heart failure in the adult: a

report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines [Writing Committee to
Update the 2001 Guidelines for the Evaluation and Management of Heart Failure]. J Am Coll Cardiol. 2005;46:e1-e82)



prevalentes em paises em desenvolvimento como o Brasil, a exemplo da IC desencadeada

pela cardiomiopatia chagasica e pela doenca valvar reumatica®2°®.

3.4 Fisiopatologia

Para melhor compreenséo da fisiopatologia da IC, os mecanismos patolégicos que originam
essa sindrome apresentam repercussdes diferentes de acordo com o tipo de insuficiéncia a ser
desenvolvida, se é fracdo de ejecdo reduzida ou preservada. Além disso, apesar de inimeras
teorias para explicar o desenvolvimento e progressdo dessa sindrome, ndo existe apenas 1
mecanismo fisiopatolégico que explique isso, e sim um conjunto de mecanismos que
contribuem para a doenca?®.

Dessa forma, a insuficiéncia cardiaca fracdo de ejecdo reduzida pode ser entendida como uma
doenca progressiva iniciada ap6s um evento indice, que gera um dano no musculo cardiaco e
leva a uma perda de cardiomiocitos funcionantes, o que pode levar a interrupcdo da
capacidade do miocardio de gerar forca e impedir a contragdo normal do coragédo. Esse evento
indice pode acontecer abruptamente, como acontece no IAM ou ter uma progressado insidiosa,
como acontece em situacdes de sobrecarga de volume ou pressdo. Mesmo apos essa lesao
miocardica, muitos pacientes permanecem assintomaticos por algum periodo, o que parece ser
decorrente da ativacdo de mecanismos compensatorios, como a ativacdo do sistema nervoso
simpatico, do sistema renina-angiotensina-aldosterona, de citocinas e do peptideo natriurético,
que modulam a funcdo do VE dentro de uma faixa homeostatica. Entretanto, na progresséo do
paciente para IC sintomatica, a manutencdo da atividade desses sistemas neuro-hormonais e
das citocinas levam a alteragbes estruturais no muasculo cardiaco, sendo denominada
remodelamento ventricular, uma das principais implicacdes responsaveis pela progressdo e

agravo da IC®,

Um dos primeiros mecanismos compensatorios a ser ativados no desenvolvimento da IC € o
sistema nervoso simpatico (SNS). Essa ativacdo do SNS na IC é acompanhada por uma
concomitante reducdo do tdnus parassimpatico. Esse desequilibrio na ativacdo autondmica
pode estar atribuido a perda do impulso inibitério dos reflexos dos barorreceptores arteriais ou
cardiopulmonares. Com isso, observa-se que individuos saudaveis apresentam uma baixa
descarga simpéatica em repouso e elevada variabilidade da frequéncia cardiaca. Enquanto
pacientes com insuficiéncia cardiaca apresentam diminui¢cdo do estimulo inibitério dos
barorreceptores e mecanorreceptores e aumento do estimulo excitatério. Dessa forma, hd um

aumento geral do estimulo nervoso simpatico e diminuicdo do parassimpético, levando a



perda da variabilidade da frequéncia cardiaca e ao aumento da resisténcia vascular periférica
4,5_

O principal neurotransmissor responsavel pelos efeitos excitatorios do SNS é a noradrenalina
(NA), seus niveis circulantes aumentados acontecem em decorréncia da maior liberagdo de
NA pelas terminacdes dos nervos adrenérgicos associada a diminuicdo da sua recaptacdo
pelas terminacGes nervosas adrenérgicas. Niveis plasmaticos de NA sdo preditores de
mortalidade em pacientes com IC. Dessa forma, a ativacdo aumentada dos receptores betal-
adrenérgicos resulta em aumento da frequéncia cardiaca e da forca contréatil miocardica, o que
leva, consequentemente, a um aumento do débito cardiaco. Junto a isso, a atividade
aumentada do sistema nervoso adrenérgico leva a estimulagdo dos receptores alfal-
adrenérgicos miocardicos, que induz um pequeno efeito inotrépico positivo, bem como
vasoconstricao arterial periférica. Com isso, a ativacdo do sistema nervoso simpatico promove
um suporte adaptativo a curto prazo que tem o potencial de tornar-se mal adaptativo em longo
prazo, levando a alteracGes estruturais do musculo cardiaco através da hipertrofia de miocitos,
necrose e apoptose de cardiomidcitos, além de favorecer o processo de fibrose*”.

Em adicdo, evidéncias cientificas sugerem que o efeito deletério a longo prazo da intensa
estimulacdo simpatica também é potencializado pela retirada parassimpatica, que favorece a
patogénese da IC. Em consequéncia disso, foram realizados ensaios clinicos randomizados
avaliando a utilizacdo da estimulacdo nervosa vagal como terapia para IC, os estudos
NECTAR-HF’ e INOVATE-HF®, entretanto, ambos 0s estudos apresentaram resultados
negativos acerca da utilizacdo da estimulacdo vagal como tratamento da IC, sendo 0s
desfechos analisados: reducdo da mortalidade, internacbes por IC ou alteracdes

ecocardiograficas estruturais do miocardio”®.

Nos rins, 0 aumento da ativacdo simpatica induz vasoconstricdo arterial e venosa e ativacao
do sistema renina-angiotensina (SRA), sistema que € ativado mais tardiamente no
desenvolvimento da IC quando comparado a ativacdo adrenérgica. Outros mecanismos
pressupostos para ativacdo do SRA incluem hipoperfusdo renal, reducdo do sédio filtrado,
atingindo a macula densa no tubulo distal e 0 aumento da liberacdo da renina pelo aparelho
justa glomerular. A renina, por sua vez, cliva o angiotensinogénio circulante no peptideo
biologicamente inativo angiotensina I. A enzima conversora de angiotensina (ECA) cliva dois
aminodacidos da angiotensina | para formar o peptideo biologicamente ativo, a angiotensina I1.
Os efeitos da angiotensina Il sdo exercidos a partir da sua ligagcdo a receptores de angiotensina

tipo | e tipo Il (AT1 e AT2, respectivamente). Na vasculatura, o receptor predominante de
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angiotensina é o AT1, enquanto no miocérdio hd uma proporcdo de 2 receptores AT2:1
receptor AT1. A ativacdo do receptor AT1 leva & vasoconstri¢cdo, ao crescimento celular, a
secrecdo de aldosterona e a liberacdo de catecolaminas; j& a ativacdo do receptor AT2 culmina
em vasodilatacdo, a inibicdo do crescimento celular, a natriurese e a liberacdo de bradicinina
9.

A angiotensina Il tem agdes importantes no curto prazo, no sentido de manter a homeostase
circulatéria no contexto do coracdo insuficiente. Todavia, a expressdo aumentada da
angiotensina Il ao longo do tempo é deletéria, e leva a a fibrose do masculo cardiaco e rins.
Além disso, pode intensificar a acdo neuro-hormonal a partir do estimulo a maior liberacdo de
noradrenalina, bem como por estimular a zona glomerulosa do cértex adrenal a produzir
aldosterona. A aldosterona, por sua vez, tem a¢do semelhante a angiotensina | e promove a
reabsorcdo de sodio e excrecdo de potéssio nos segmentos distais do néfron. Entretanto, a
longo prazo o aumento sérico da aldosterona também apresenta efeitos maléficos, provocando
hipertrofia e fibrose na vasculatura e no miocardio, o que contribui para a complacéncia
vascular reduzida e o aumento do enrijecimento ventricular. Além disso, 0 mecanismo de
acdo da aldosterona no sistema cardiovascular parece envolver estresse oxidativo com
consequente inflamagao nos tecidos alvo®?®.

O estresse oxidativo no coracdo de pacientes com insuficiéncia cardiaca pode acontecer por
uma capacidade antioxidante reduzida ou a producdo aumentada de espécies reativas de
oxigénio (EROS), que sdo um bioproduto normal do metabolismo aerébico. Essas EROS
podem estar aumentadas secundariamente ao esforco mecanico do miocardio, estimulagéo
neuro-hormonal (angiotensina Il, agonistas alfa-adrenérgicos, endotelina-1) e/ou citocinas
inflamatérias (fator de necrose tumoral [TNF] e interleucina [IL]-1). Em meio de cultura de
cardiomiocitos, as EROS estimulam a hipertrofia do midcito, reexpressdo de programas de
genes fetais e apoptose. Além disso, as EROS podem também modular a proliferacdo de
fibroblastos e sintese de colageno, desencadear metaloproteinases da matriz em grande
quantidade e atividade aumentada. Como também, perifericamente, afetar a vasculatura por
diminuir a biodisponibilidade de 6xido nitrico?®.

Na IC ainda, é notorio o desbalanco na reabsorcdo de sodio e agua, levando a uma maior
retencdo de liquido por esses pacientes. Esse desbalanco parece ser decorrente de respostas
neuro-hormonais compensatorias semelhantes a resposta homeostatica a perda sanguinea,
desencadeada por volume efetivo arterial reduzido e débito cardiaco inadequado. Dessa
forma, o aumento da vasoconstricdo renal mediada pelo estimulo simpatico leva a redugédo da

perfusdo renal, assim como ao aumento da reabsor¢do tubular renal de agua e sodio através
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dos néfrons. Além disso, essa estimulacdo simpatica renal também causa liberacdo néo
osmética de arginina-vasopressina (AVP) da pituitaria posterior, que reduz a excre¢do de
agua livre e contribui para a piora da vasoconstricdo periférica. Sob condi¢des fisioldgicas, a
AVP é liberada em resposta ao aumento da Osmolalidade plasmatica, levando a um aumento
da retencdo de agua do ducto coletor. Foi observado que a AVP circulante esta elevada em
muitos pacientes com IC, mesmo ap0és a correcdo da Osmolalidade plasmética (liberagcdo nao
osmotica), podendo contribuir para a hiponatremia que ocorre na I1C.

Nesse ambiente, uma quantidade consideravel de sistemas neuro-hormonais contra
regulatérios torna-se ativado na tentativa de compensar os efeitos deletérios dos neuro-
horménios vasoconstritores. Entre eles temos as prostaglandinas E2 (PGE2) e prostaciclinas
(PGI2), as quais além de possuirem agéo vasodilatadora, a PGE2 aumenta a excrecéo de sodio
e modula a acgdo antidiurética da AVP. Entretanto, um dos mais importantes sistemas contra
regulatorios ativados na IC € o peptideo natriurético, incluindo o peptideo natriurético atrial
(ANP), e o peptideo natriurético tipo B (BNP). Sob condi¢6es fisiologicas, esses peptideos
funcionam em resposta ao aumento do estiramento atrial ou miocardico, frequentemente
secundario a ingesta excessiva de sodio. Uma vez liberados, estes peptideos cardiacos agem
no rim e na circulacdo periférica visando diminuir a carga ao coragdo através do aumento da
excrecdo de sddio e de agua, pois inibem a liberacdo de renina e aldosterona. Assim, no
contexto da liberacdo do SRA a liberacdo de ANP e BNP serve como um importante
mecanismo contra regulatério que mantém a homeostasia de sodio e dgua, uma vez que a
ativacdo dos seus receptores leva a natriurese, vaso relaxamento, inibicdo da renina e
aldosterona, inibicdo da fibrose e aumento do lusitropismo. Todavia, por razBes nao
inteiramente identificadas, os efeitos dos peptideos natriuréticos parecem se atenuar com a
piora da IC, levando a auséncia de oposicdo aos efeitos do SRA. Além disso, a 0s peptideos
natriuréticos sdo degradados pela endopeptidase neprilisina (NEP), fazendo com que a
inibicdo da NEP potencialize as ac¢Ges renais de ANP e BNP. Em consequéncia disso, 0 uso
combinado de antagonistas do receptor AT1 e um inibidor da neprilisina (Sacubitril) mostrou
ter um impacto favoravel na estrutura do VE em pacientes com insuficiéncia cardiaca e fracdo

de ejecdo preservada*®.

3.5 Quadro clinico
Por se tratar de uma sindrome, a insuficiéncia cardiaca apresenta uma variedade de sinais e

sintomas. Entre os sintomas mais tipicos 0s pacientes podem apresentar: dispneia, ortopneia,
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dispneia paroxistica noturna, fadiga/cansaco, intolerancia ao exercicio. Junto a isso, 0s sinais
mais especificos sdo: pressao venosa jugular elevada, refluxo hepatojugular, terceira bulha
cardiaca, impulso apical desviado para esquerda. Ja entre 0s sintomas menos tipicos estdo a
presenca de tosse noturna, ganho de peso, dor abdominal, perda de apetite e perda de peso,
nocturia e oliguria. E, por fim, os sinais menos especificos incluem: crepitacbes pulmonares,

taquicardia, hepatomegalia e ascite, extremidades frias e edema periférico?,

O ventriculo esquerdo (VE) é o mais acometido primariamente na IC, e nele pode haver
disfuncéo sistdlica, diastélica ou ambas, que trazem diferentes repercussdes clinicas*®.

Como consequéncia da disfuncéo sistolica (muitas vezes originada por isquemia miocardica),
0 VE torna-se insuficiente para bombear o sangue atraves da circulagdo sistémica, o que leva
a hipovolemia relativa e aumento do volume sistolico final. Esse ultimo, pode ser percebido
clinicamente como a presenca da bulha B3, pois em decorréncia do maior volume de sangue
presente no ventriculo no momento da diastole, o sangue proveniente do atrio na fase de
enchimento rapido reverbera e reproduz essa bulha. Além disso, cronicamente, esse maior
acumulo de sangue gera uma congestdo retrograda, do ventriculo esquerdo, para atrio
esquerdo e circulacdo pulmonar, o que reproduz o sintoma de dispneia, uma das principais
causas que levam os pacientes a procurarem servico medico. Em consequéncia disso, o atrio E
fica exposto a maior pressdo sanguinea, o que pode levar ao seu dilatamento e muitas vezes
fibrilacdo ou flutter atrial, uma importante complicacdo da IC, por predispor a outros eventos
cardiovasculares. Junto a isso, a insuficiéncia sistolica pode culminar em um importante
desdobramento da IC, a reducdo da fracdo de ejecdo, que é um importante marcador
prognostico e responsavel por modificar a conduta terapéutica de cada paciente. A
insuficiéncia diastdlica, por sua vez, gera uma incapacidade de relaxamento das camaras
cardiacas, devido ao enrijecimento da parede ventricular, favorecida ainda pela da maior
deposicdo de colageno e titina, culminando em fibrose tecidual e dificuldade para o
enchimento das camaras cardiacas. Como repercussao clinica, pode haver a presenca da bulha
B4 (menos prevalente do que a B3 em pacientes com IC), que acontece em decorréncia da
contracdo atrial no final da diastole e o som do sangue indo de encontro ao ventriculo
enrijecido®.

3.6 Inibidores de SGLT2

A partir disso, sabemos que os farmacos inibidores dos cotransportadores de sodio e glicose 2
(SGLT?2), realizam o bloqueio dos co-transportadores renais que absorvem glicose e secretam

sddio, diminuindo a reabsorcdo renal de glicose no tdbulo renal proximal.® Por isso,
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constituem drogas novas utilizadas no tratamento de pacientes diabéticos, por aumentar a
eliminacdo de glicose pela urina e consequentemente reduzirem a glicemia, principalmente
naqueles com doenca cardiovascular sobrejacente, associado a evidéncias de reducdo de
hospitalizacéo por IC e morte por causas cardiacas desses pacientes, como foi demonstrado no
ensaio clinico com a empaglifozina, 0 EMPA-REG outcome!!. Com isso, surgiu a hipotese de
que esses farmacos também poderiam ser benéficos para pacientes cardiopatas, a despeito da
coexisténcia da diabetes. A partir disso, foram realizados ensaios clinicos randomizados com
0 uso das glifozinas (empaglifozina e dapaglifozina) para o tratamento de insuficiéncia
cardiaca em pacientes diabéticos ou ndo, e que de fato demonstraram beneficios clinicos®!!.
Entretanto, tais estudos ndo foram capazes de demonstrar efeitos metabdlicos desses farmacos
na funcdo cardiaca, 0 que ja € bem estabelecido para outras drogas empregados no tratamento
da insuficiéncia cardiaca e que tambem tem comprovado efeito na reducdo de mortalidade,
como os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores do receptor
de angiotensina (BRA), antagonistas da aldosterona (Espironolactona) e beta bloqueadores®®.
Visto que, esses farmacos atuam diretamente sobre diversos eixos fisiopatologicos ligados ao

desenvolvimento e progressao da IC.

Em adicéo, além do efeito exercido nos canais de sodio e glicose no tubulo proximal renal, os
inibidores de SGLT2 parecem exercer uma acdo direta nos cotransportadores de sodio e
hidrogénio 1 (NHE 1) cardiacos. No desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca, a atividade
dos NHE 1 frequentemente encontra-se aumentada, levando a um maior acimulo de sodio e
calcio no citosol dos cardiomidcitos, culminando em lesdo dos midcitos e cardiomiopatia. A
acdo dos iISGLT2 parece inibir os NHE 1, levando a uma diminuicdo do calcio intracelular,
por conseguinte minimizando a hipertrofia, fibrose e o remodelamento cardiaco?13,

Toda via, outro ensaio clinico que isolou cardiomidcitos ventriculares de ratos, demonstrou
que o fluxo transmembrana de H+ mediado pelos canais NHE1 ndo foi alterado nas células
sob acdo da empaglifozina, indo de encontro a hipOtese que sugere acdo inibitdria dos
inibidores de SGLT2 nos canais NHE 1!, Dessa maneira, permanece incerta a real agdo do
farmaco sobre esses canais, e se realmente hd uma mudanga na concentracdo de célcio

intracelular mediada pelos inibidores de SLGT2 e atenuacao dos seus desdobramentos.

Entre um dos possiveis mecanismos de a¢do dos inibidores de SLGT2, é possivel citar o
efeito diurético da droga que promove uma reducédo significativa da pré-carga cardiaca, um

dos mecanismos envolvidos na fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca. Esse efeito acontece
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devido a acéo dos inibidores de SGLT2 no tabulo proximal do néfron, onde o bloqueio dos
cotransportadores de sodio e glicose 2 levam a importante natriurese e glicosdria, culminando
em um substancial diurese osmdtical®. Esse efeito, entretanto, diferente dos outros diuréticos
(de alca e tiazidicos) ja implementados no tratamento da IC, ndo promove ativacdo reflexa do
sistema nervoso simpatico, o que favorece a uma reducdo da pressdo arterial sem ser
acompanhada por mudanca na frequéncia cardiacal®. Uma vez que, a ativagio cronica do
sistema nervoso simpéatico também é um dos mecanismos envolvidos no desenvolvimento da
IC. Dessa forma, a contracdo de volume como resultado da natriurese e diurese é uma das
principais hipdteses da origem dos beneficios cardiovasculares dos inibidores de SGLT2'7.
Junto a isso, essa reducdo do volume plasmatico parece estar associada a uma maior reducéo
do liquido intersticial do que circulatorio, diminuindo assim os sintomas de edema e
congestdo, que interferem diretamente na qualidade de vida dos pacientes com I1C28,

De forma semelhante a contribui¢do na pré-carga cardiaca, os inibidores de SGLT2 também
exercem acdo na pos-carga, principalmente devido a reducbes na pressdo arterial, um dos
principais fatores determinantes da po0s carga, favorecendo um melhor desempenho do
musculo cardiaco®’.

Além de mudancas no status volémico, em modelos animais in vivo, o coracdo de roedores
com insuficiéncia cardiaca e fracdo de ejecdo preservada tratados com empaglifozina
apresentaram reducao na massa do ventriculo esquerdo, melhora na funcéo diastolica, redugéo
da dimenséo sistolica final do VE e aumento do hematécrito!®. Semelhante a esse, em outro
modelo de ratos com insuficiéncia cardiaca hipertensiva, o tratamento com empaglifozina por
12 semanas resultou em diminuicdo do remodelamento atrial e ventricular, diminuicdo da
fibrose cardiaca, além da normalizacdo da expressdo génica na 1IC%°. Achados que sugerem

alguma acdo da droga na diminuicdo e reversao do remodelamento cardiaco associado a IC.

Com isso, surge o questionamento se o0s inibidores de SGLT2 reproduzem melhora na funcéo
cardiaca apenas em decorréncia dos efeitos diuréticos associados a droga, ou se realmente ha
evidéncias que sustentem efeitos anti remodelamento cardiaco, como acontece com a
Espironolactona. Uma vez que o remodelamento cardiaco é um dos principais
desdobramentos fisiopatologicos da IC associados a aumento da mortalidade!. Assim, drogas
eficientes para o tratamento da insuficiéncia cardiaca devem ter algum impacto/acdo sobre

esse eixo ou efeito metabdlicos cardiacos que reproduzam melhora da fungdo ventricular.
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4. METODOLOGIA
4.1 Desenho do estudo:

Revisdo sistematica de literatura conduzido de acordo com as diretrizes da Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)2L.

4.2 Pergunta de investigacao:

A pergunta de investigacdo foi elaborada através da estratégia PICO:
P (populacéo): pacientes com insuficiéncia cardiaca
| (intervencéo): inibidores de SGLT2
C (controle): néo se aplica
O (objetivo): anti remodelamento cardiaco.
Com essa descrigdo da investigagdo foi formulada a seguinte pergunta:
Os inibidores de SGLT2 tem efeito metabdlico anti remodelamento cardiaco em pacientes

com insuficiéncia cardiaca?

4.3 Base de dados e estratégias de busca:

As buscas foram realizadas na base de dados eletronica MEDLINE/PubMed, por meio da
combinacdo de descritores obtidos no site Descritores em Ciéncias da Saude (DeCs). Os
descritores utilizados foram “heart failure OR cardiac failure OR heart decompensation” e

“Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors OR SGLT2 inhibitors”.

4.4 Critérios de elegibilidade:

Critérios de inclusao Critérios de excluséo
e Presenca de insuficiéncia cardiaca e Pacientes com complicacdes da
crénica independente da fracdo de insuficiéncia cardiaca ou da diabetes:
ejecao; insuficiéncia renal crénica, sindrome

cardiorrenal, insuficiéncia hepatica,

e Pacientes diabéticos com ) . e,
infeccOes do trato urinario, sepse;

insuficiéncia cardiaca;

e Acio metabélica cardiaca dos e Prevencdo da ICC na diabetes mellitus

inibidores de SGLT2; tipo 2;
e Uso de drogas inibidoras de SGLT2: e Insuficiéncia cardiaca de alto débito;
empaglifozina, canaglifozina e e Insuficiéncia cardiaca restritiva;

dapaglifozina; ¢ Insuficiéncia cardiaca aguda;




16

e Estudos de ensaios clinicos e Pacientes com hipertireoidismo;

randomizados; e Estudos de revisao sistematica, cohort,

e Estudos realizados nos Ultimos 5 anos metanalises, relatos de caso, analises in
(de 2015 a 2021). vitro e baixa qualidade metodoldgica;

e PublicacGes em revistas ndo indexadas
(baixo fator de impacto).

4.5 Métodos de extracdo de dados:

A andlise inicial dos artigos foi realizada por duas pesquisadoras independentes, fazendo a
leitura dos titulos e excluindo aqueles que ndo estavam relacionados ao assunto. Apos isso, 0S
resumos dos artigos remanescentes foram lidos de forma independente, sendo selecionados
para leitura na integra os artigos que obedecerem aos critérios de inclusdo. Apds essa etapa,
foi realizada uma segunda leitura integral dos artigos, sendo selecionados apenas 0s que sejam
compativeis com os critérios da revisdo sistematica e aplicacdo da ferramenta de avaliagdo da
qualidade descrita a seguir. Concomitante a isso, foi preenchido um formulario em formato de
planilha no Excel contendo itens relacionados a identificacdo dos artigos, tais como: ano de

publicacdo, periddico, métodos e as variaveis avaliadas no estudo.

4.6 Avaliacéo dos artigos:
Foram avaliados através da escala de avaliacio do risco de viés Rob 2 Cochrane??. Dessa

forma, os artigos atenderam a pelo menos 70% dos itens descritos na escala escolhida.

4.7 Variaveis extraidas:
As variaveis encontradas e analisadas nos artigos foram: efeito miocardico dos inibidores de
SGLT2; uso de inibidores de SGLT2; reabsorcdo renal de glicose e SGLT2; peptideo

natriurético e inibidores de SGLT2; funcéo cardiaca e valor preditivo do NT pro-BNP.

4.8 Sintese e discusséo dos resultados:
Os dados extraidos dos artigos estdo organizados em tabelas e descritos os itens mais
relevantes encontrados, posteriormente, foi realizada uma discussdo confrontando com a

literatura pertinente ao assunto.
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5. RESULTADOS:

Essa busca pelos descritores no MEDLINE/PubMed resultou em 1685 artigos relevantes ao
tema.

Com esse resultado, foi realizado uma triagem dos 1685 artigos através do titulo, sendo
eliminados aqueles que fugiam do tema, ou que através do titulo percebeu-se presenca dos
critérios de exclusdo, restando 211 artigos. Apos a leitura do “abstract” dos artigos, 18
trabalhos foram selecionados para leitura na integra e avaliacdo quanto ao risco de viés. Apos
a leitura completa, 9 artigos foram retirados da revisao: 3 por se tratarem de estudo de coorte,
4 ensaios clinicos randomizados por ndo atenderem ao objetivo da revisdo, 1 estudo piloto, e
1 estudo por se tratar apenas do racional e design de outros ensaios clinicos. Dessa forma,
restaram 9 ensaios clinicos randomizados para compor a amostra da revisao sistematica.

Fluxograma 1. Prisma Flow diagram

J—
<
-E Recaords identified through Additianal recards identified
E dotobose searching throuvgh other sources
% {n = 1685 in=0]
7]
=
¥ ¥
Records after duplicates removed
im=1587)
-1i]
£
=
[ )
E ¥
A Records screened | Records excluded by title
(n=1587) " (n=13785)
—_—
¥
Fuli-text articles assessed Full-text articles excluded,
= for eligibility * with reasons
= [n=18) in=3)
B
W
¥
) Studies included in
gualitative synthesis
(n=9)
=
) ¥
=
E Studies included in
= guantitative synthesis
(n=9)
f—

Fonte: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): €1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097
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Em seguida, os 9 artigos selecionados foram submetidos a escala de risco de viés Cochrane

conforme apresentado no quadro 1.2

Quadro 1. Avaliacdo do risco de viés metodoldgico de acordo com a escala: The Cochrane
tool for assessing risk of bias. 2

Santo- |J A.

M.Lee | Murray | Nassif | Packer | Galego | Singh | Brown

M

Tanaka | Griffin

Geragao de sequéncia O

aleatéria

Ocultacéo de alocacéo

Cegamento de
participantes/profissionais

Cegamento de avaliadores

de desfecho

Desfechos incompletos

Relato de desfecho seletivo

Outras fontes de viés

CRRPLL IO
OO OO
QRO OQ
QRO OO
QOOOLOR
QOO OLOR
QOO
QOO OL 00
COROL OO

Legenda:

e  Baixo risco de viés O

e  Alto risco de viés o

e  Risco de viésincerto 0

No quadro 2 apresenta-se a identificacdo de todos os artigos selecionados para compor a

revisao sistematica:

Quadro 2 — Caracterizacdo dos Artigos Utilizados como Amostra Deste Estudo, mai-jun,
2021. Salvador, Bahia

Autor

Titulo

Ano Periédico

Local

Lee et al. %

Effect of Empagliflozin on Left Ventricular
Volumes in Patients with Type 2 Diabetes, or
Prediabetes, and Heart Failure with Reduced
Ejection Fraction (SUGAR-DM-HF)

2021 Circulation

Escécia

Murray et al.
31

Dapagliflozin in Patients with Heart Failure
and Reduced Ejection Fraction (DAPA-HF)

2019 NEJM

Reino Unido

Nassif et al.®*

Dapagliflozin Effects on Biomarkers,
Symptoms, and Functional Status in Patients
With Heart Failure With Reduced Ejection
Fraction -The DEFINE-HF trial

2019 Circulation

Estados unidos




Quadro 2 — Caracterizacdo dos Artigos Utilizados como Amostra Deste Estudo, mai-jun,
2021. Salvador, Bahia — continuagéo.

Autor Titulo Ano Periddico Local
Packer et Cardiovascular and renal outcomes with . .
al.?® Empagliflozin in heart failure NEJM Reino Unido
2020
Randomized Trial of Empagliflozin in Non- Jourm:;égﬁ
Santo- Diabetic Patients with Heart Failure and 2020 College of Estados unidos
;.‘alazlgego et Reduced Ejection Fraction cardiology
Dapagliflozin versus placebo on left
Singh et al.?’ | ventricular remodeling in patients with 2020 Diabetes care Escécia
diabetes and heart failure: The REFORM Trial
A randomized controlled trial of Dapagliflozin
SlrgéN net on left ventricular hypertrophy in people with 2020 Europea% Sﬁ?;} Reino Unido
' type two diabetes: the DAPA-LVH trial ]
Tanaka et Effects of canagliflozin in patients with type 2
al 20 diabetes ans chronic heart failure: a 2020 | ESC heart failure Japéo
' randomized trial (CANDLE)
Slrgfm et (I:E;?giacl)g_jlrgrl]c;?erlﬁlgc?seart failure: Diuretic and 2020 Circulation | Estados unidos

Ja no quadro 3 sdo abordadas as principais caracteristicas metodoldgicas dos ensaios clinicos,

bem como seus principais objetivos.

Quadro 3 — Caracterizacdo do Método dos Artigos Utilizados na Amostra Deste Estudo, mai-
jun, 2021. Salvador, Bahia.

Autor Objetivo Tamanho amostral | Intervencdo | Dose Comparador | Tempo
Investigar os Inicio: 105; 92
23 1 . i H
Lee et al. efeitos cardiacos concluw_am 0 efstudo. Empaglifozin 10mg/dia | Placebo 36
e Empaglifozina:42e |a semanas
da empaglifozina .
controle: 50.
Avaliar o efeito
da dapaglifozina | Inicio: 4744, 4.193
McMurray | na mortalidade e | concluiram o estudo: - :
ot al 3! internacao em 2105 dapaglifozina e Dapaglifozina | 10mg/dia | Placebo 18 meses
pacientes com IC | 2088 placebo
estabelecida
Auvaliar os efeitos
da Dapaglifozina
.. |em Inicio: 263; grupo
Q{Iéll\lza}lssﬁ biomarcadores dapaglifozina: 131 e | Dapaglifozina | 10mg/dia | Placebo slsmanas
' cardiacos e status | grupo placebo: 132
funcional dos
pacientes com IC




Quadro 3 — Caracterizacdo do Método dos Artigos Utilizados na Amostra Deste Estudo,
mai-jun, 2021. Salvador, Bahia — continuacéo.

Avaliar pacientes
com ICFEr em
grande risco para

Inicio: 3730
pacientes; grupo

Ie\f;if ker SSZ?ITXOIVH um empaglifozina: Empagllfozm 10mg/dia | Placebo 16 meses
' . 1863; grupo placebo:
cardiovascular e
1867.
0 uso de
Empaglifozina
Acessar o efeito
da empaglifozina
na funcéo e
Santo- volumes do VE, | Inicio: 84 pacientes. Empaalifozin
Gallego et | capacidade Empaglifozina: 42; Pag 10mg/dia | Placebo 6 meses
al.2 funcional e placebo: 42. a
qualidade de vida
em pacientes
com ICFEr
Determinar os
efeitos da
dapaglifozina em
Singh et pacientes com IC | Inicio: _58 p_acientes; o .
al 27 e DM2 no Dapaglifozina: 29; Dapaglifozina | 10mg/dia | Placebo 12 meses
' remodelamento | placebo: 29.
do VE utilizando
ressonancia
magnética.
Testar se a
Dapaglifozina
A Brown rggride a Inicio @‘6 p_acientes; - .
et.al 8 hipertrofia dapaglifozina: 32; Dapaglifozina | 10mg/dia | Placebo 12 meses
' ventricular em placebo: 34.
pacientes com
diabetes tipo 2
Avaliar a ndo
inferioridade da | Inicio: 245
canaglifozina pacientes; grupo . . .
Ta?gaka et comparado a canaglifozina final: | Canaglifozina 100mg/di Gllmep|r|Qa 24
al. . . i (0,5mg/ dia) | semanas
glimepirida na 110; grupo placebo
reducdo do NT- | final: 120.
proBNP
Avaliar a acéo
aguda d_a . Randomizacéo: 20
empaglifozina no . )
Griffinet |1°e 14° diade pamentgs, . Empaglifozin . 6
20 gl x empaglifozina: 20; 10mg/dia | Placebo
al. administracdo e a semanas

seus efeitos
diuréticos e
cardio renal

placebo: 20 (estudo

de cross over)
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Por conseguinte, no quadro 4 sdo apresentadas as varidveis extraidas de cada artigo, como

idade média dos pacientes, sexo, variacdo do NT-proBNP, e alteraces no escore de sintomas

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, que avalia a capacidade funcional dos pacientes

com IC, sendo um aumento a partir de 5 pontos significante para funcionalidade do paciente.
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Quadro 4 — Variaveis extraidas dos Estudos Selecionados, mai-jun — 2021, Salvador-Bahia

Kansas city
Autor Sexo Idade Nt-pro-BNP (pg/ml) Cardiomyopathy
guestionnaire
iSGLT2 | Placebo | 20 | P2% | isGLT2 | Placebo | iSGLT2 Placebo
34 43 Média | Média | Diminuiu | Aumentou |Aumentode | Aumento de
homens |homens |68,2 69,2 |266pg/mL |224 pg/mL |0,7 pontono |4,2 pontos no
Leeetal. |(654%) |(81,1%) |anos |anos |apds 36 apods 36 score score
B semanas semanas
564 545 66,2 |66,5+ |-196 +/- 101 +/- Diminuiram | Diminuiram
mulheres | mulheres | +/-11 |-10.8 |2387 2944 0s sintomas: | 0s sintomas:
anos | anos 58,3% 50,9%
Mc Aumento dos | Aumento dos
Murray et sintomas: sintomas:
al.* 253%dos | 32,9% dos
pacientes pacientes
95 98 62,2 |60,4 |Diminuiu | Diminuiu |42,9% dos 32,5%
homens |homens |+/-11 |+/-12 |maisde mais de pacientes aumentaram
Nassif et anos |anos |20% em 20% em aumentaram | pelo menos 5
| 2 44% dos 29,4% dos | pelomenos5 | pontos na
al. pacientes pacientes pontos na escala
escala
437 456 67,2 |66,5 |Variacdo: | Variacgdo: N&o Néo
mulheres | mulheres | +/- +/- -244 (-890 |-142 (-784 |identificado | identificado
Packeret | (23506) |(24,4%) (108 |11,2 |a260) a 585)
al. anos | anos
15 15 64,2 |59,9 |Diminuigdo | Diminuigdo | 30 pacientes | 14 pacientes
Santo- mulheres | mulheres | +/- +/- de 11,5% | de 8,5% apresentaram | apresentaram
Gallego et (36%) (36%) 10,9 |13.1 n_1e|hora dos n_1e|hora dos
al 2 anos | anos sintomas sintomas
66% 66% Média: | Média | Ndo N&o Néo Néo
Sinah homens |homens |67,1 |67,1 |identificado |identificado |identificado |identificado
gh et
al. 27 anos | anos
20 18 64,25 | 66,74 |Néao Nao Néao Néao
Brown et | homens | homens | +/- +/- identificado | identificado | identificado | identificado
al. 28 (62,5%) |(52,9%) |7,01 |[6,62
anos | anos
88 86 68,3 |68,9 |Néo Nao Néao Néao
Tanakaet | homens |homens |+/-9,8 |+/- identificado | identificado | identificado | identificado
al.?® (77,9%) |(71,7%) |anos |10,4
anos
75% homens 60 +/- 12 anos | Mudanca | Mudanca Né&o Né&o
média de média de identificado | identificado
Griffin et -20,8 (- 40.9 (-
al.% 230,3 - 316,4 -
369,4) 382,9)
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Em complemento, foi realizada uma analise dos resultados dos artigos, sendo expostos no
Quadro 5. Nessa breve identificagdo dos resultados foi observado em alguns estudos reducéo
de mortalidade em pacientes com o uso de inibidores de SGLT2 em comparacdo ao placebo.
Além da diminuicdo no nimero de internacdes e visitas a emergéncias por agravamento da
insuficiéncia cardiaca. Além disso, outros estudos mostram mudangas nos parametros de
volume de enchimento do ventriculo esquerdo, alteracbes na volemia corporal total,
alteracbes no fragmento N-terminal do peptideo natriurético do tipo B (NT-proBNP) e

reducdo da massa ventricular.

Quadro 5.: Resultados encontrados nos estudos selecionados, mai-jun — 2021, Salvador-
Bahia

Autor Desfecho primario Resultados
iSGLT2 Placebo
(1) Volume sistélico final do VE | (1) Diminuicdo de 7,9mL/m2 | (1) Diminuic&o de
indexado a area de superficie do volume sistdlico final do | 1,5mL/m2 do volume
corporal; (2) distensdo VE. (2) Nao houve diferenga | sistélico final do VE
Lee et al. 23 longitudinal global do ventriculo | significativa na DLG VE

esquerdo (DLG VE)

entre 0s grupos

Mc Murray et
al. 3

(1) Piora da insuficiéncia
cardiaca (hospitalizacdo ou ida a
emergéncia com administragdo
de terapia endovenosa para IC);
(2) morte cardiovascular

(1) Desfecho primario
combinado ocorreu em 386
pacientes (16,3%);
hospitalizacéo por IC
ocorreu em 231 (9,7%)
pacientes; (2) morte
cardiovascular aconteceu em
227 (9,6%)

(1) Desfecho primario
combinado ocorreu em 502
pacientes (21,2%);
hospitalizacéo por IC
ocorreu em 318 (13,4%)
pacientes; (2) morte
cardiovascular aconteceu
em 273 (11,5%) pacientes

Nassif et al. 24

(1) Valor do NT-pro BNP; (2)
proporcéo de pacientes com
aumentos >5 pontos na escala de
avaliacdo de sintomas da KCCQ
ou diminui¢do >20% do NT-pro
BNP

(1) NT pro BNP na 12°
semana: 1133pg/dL; (2)
reducdo dos sintomas na
KCCQ ou reducéo de 20%
do NT-pro BNP em 61,5%
dos pacientes.

(1) NT pro BNP na 12°
semana: 1191 pg/dL; (2)
reducdo dos sintomas na
KCCQ ou reducéo de 20%
do NT-pro BNP em 50,4%
dos pacientes.

Packer et al. %

(1) Morte cardiovascular ou
hospitalizacdo por IC, analisando
0 tempo para o primeiro evento

Morte por causas
cardiovasculares ou
hospitalizacéo por IC
ocorreu em 361 pacientes
(19,4%)

Morte por causas
cardiovasculares ou
hospitalizacéo por IC
ocorreu em 462 pacientes
(24,7%)
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Quadro 5.: Resultados encontrados nos estudos selecionados, mai-jun — 2021, Salvador-
Bahia — continuacdo.

Santo-Gallego
etal.?

(1) Mudanga no volume
diastélico final do VE e no
volume sistdlico final do VE

Reducéo do volume
diastolico final do VE: -
25,1 +/- 26mL. Reducéo do
vol. Sistdlico final do VE: -
26,6 +/- 20,5mL. Reducéo
da massa do VE: -17,8 +/-
31,99

Reducéo do volume
diastolico final do VE: -
1,5+/-25,4mL. Reducéo do
vol. Sistélico final do VE: -
0,5 +/- 21,9mL. Redugdo
da massa do VE: 4,1 +/-
13,4q.

Singh et al. %’

(1) Mudanga no volume sistélico
final do VE. (2) Mudanga no
volume diastolico final do VE.

(1) Reducdo do vol. Sistélico
final do VE: 4,82mL. (2)
Reducéo do volume
diastdlico final do VE: 7,83
mL.

Né&o foram observadas
mudancas significativas
entre os dois grupos

Brown et al. %8

(1) Regresséo na massa absoluta
do ventriculo esquerdo.

(1) Reducéo da massa do VE
-3,95 +/- 4,85¢.

(1) Reducéo da massa do
VE: -1,13 +/- 4,55¢

Tanaka et al. %

(1) Mudanga percentual do NT-
pro BNP ap6s 24 semanas de
tratamento.

10,4% de mudanca no NT-
pro BNP

21,5% de mudanca do NT-
pro BNP no grupo
glimepirida

Griffin et al. *°

(1) Efeito natriurético agudo da
empaglifozina como terapia
Unica e em combinagdo com
diuréticos de alca. (2) Entender
se ap6s 14 dias os efeitos
diuréticos se traduziriam em
melhora do status volémico.

(1) A fragdo de excrecdo de
sodio (FENa) aumentou 1,2
+- 0,7% em monoterapia
com empaglifozina. (2)
Ap6s 14 dias o efeito
natriurético da
empaglifozina persistiu
resultando em reducéo do
volume sanguineo na média
de -208mL.

(1) A fracdo de excrecdo de
sodio aumentou 0,7 +-
0,4%. Observou-se ainda
efeito sinérgico com a
bumetanida (FENa 5,8 +-
2,5%). (2) Apo6s 14 dias
reducdo do volume
sanguineo na média de -
14mL.
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6. DISCUSSAO

Com os resultados apresentados, verificou-se que diversos sdo os efeitos dos inibidores de
SGLT2 na insuficiéncia cardiaca e que esses efeitos produzem reducdo significativa na
mortalidade e melhora da qualidade de vida dos pacientes com 1C3132,

O DAPA-HF®, um dos maiores ensaios clinicos com a dapaglifozina, evidenciou diminuicdo
da mortalidade e reducdo na piora da insuficiéncia cardiaca nos pacientes em uso da
dapaglifozina em comparacdo ao placebo, que era composto pelo tratamento padréo para IC.
Nesse estudo, o desfecho combinado mencionado anteriormente aconteceu em 386 pacientes
(16,3%) do grupo dapaglifozina, enquanto no grupo placebo ocorreu em 502 pacientes
(21,2%) (hazard ratio 0,74; 95% intervalo de confianga)®'. Além de reducdo na mortalidade,
58,3% dos pacientes tratados com a dapaglifozina tiveram aumento no escore Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) enquanto 50,9% tiveram aumento no grupo
placebo!. Esse escore avalia a funcionalidade nas atividades didrias de pacientes com
insuficiéncia cardiaca, e um aumento de pelo menos 5 pontos corresponde a uma minima
diferenca consideravel®'. Apesar desse ensaio clinico ndo identificar mecanismos anti
remodelamento cardiaco associados a Dapaglifozina, ele possui grande importancia clinica ao
levantar evidéncias de reducdo na mortalidade cardiaca em pacientes com uso de inibidores
de SGLT2. Tais evidéncias tornam esse artigo imprescindivel para nortear novas pesquisas,
uma vez que seus resultados apresentam um valor de P< 0,001 para o desfecho primario e
dispdem de um N muito significativo, levando a grande relevancia estatistica. Dessa forma,
esses resultados mencionados sugerem alguns efeitos metabolicos cardiacos do farmaco, visto
que ha evidente melhora na sintomatologia e mortalidade dos pacientes tratados com a
Dapaglifozina, assim novas pesquisas podem ser realizadas a partir dele no intuito de

identificar quais sdo os fatores que contribuiram para essa reducdo de mortalidade.

Em complemento, o remodelamento do ventriculo esquerdo, caracterizado por hipertrofia,
inflamacéo tecidual, aumento da producdo de matriz extracelular e a morte de cardiomidcitos
é sabidamente uma das grandes consequéncias da IC, e seu pleno desenvolvimento esta
diretamente ligado a sobrevida dos pacientes. Dessa maneira, diversos modelos experimentais
de insuficiéncia cardiaca demonstraram o efeito dos iISGLT2 na fungdo cardiaca,
remodelamento e expressdo génica. A exemplo disso, estudos com fibroblastos cardiacos in

vitro evidenciaram que a empaglifozina diminuiu a producdo de matriz extracelular e
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suprimiu a expressao de marcadores pro-fibroticos, incluindo colageno tipo | e
metaloproteinases de matriz®,

Nesse contexto, 0 DAPA-LVH trial®®, um dos artigos que compuseram a amostra dessa
pesquisa, avaliou a eficdcia da Dapaglifozina comparada ao placebo em pacientes com
hipertrofia do ventriculo esquerdo, objetivando determinar se a droga induzia regressdo na
massa absoluta do VE identificado através de ressonancia magnética (RM).?2 Com isso, foi
encontrado que ap6s um tratamento de 12 meses, pacientes do grupo Dapaglifozina tiveram
uma reducdo da massa do VE de -3,95 + 4,859, comparado ao placebo com uma reducéo de -
1,13 £ 4,559 (P= 0,018); levando a uma diferenca absoluta de -2,82g (95% intervalo de
confianca: -5,13 a — 0,51)%. Esses resultados, portanto, sugerem efeito dos inibidores de
SGLT2 na massa ventricular, que como referido acima, € um dos mecanismos envolvidos no
processo de remodelamento cardiaco, devido a hipertrofia dos cardiomiocitos no coragéo
insuficiente.

Por outro lado, no estudo de Singh, com o objetivo semelhante de avaliar o remodelamento
do ventriculo esquerdo (volume, massa e fragdo de ejecdo) atraves de RM, o The REFORM
Trial?” randomizou 56 pacientes 1:1 para dapaglifozina ou placebo.?” Entretanto, apos 1 ano
de uso do farmaco ndo houve mudanca significante no volume sistolico final do VE (4,82mL
[95% intervalo de confianca 13,28 — 22,93], e ndo houve efeito no volume diastolico final do
VE (P=0,495), na massa do VE (P= 0,440) ou na fracdo de ejecdo do VE (p=0,732).?" Tais
resultados sugerem auséncia de efeito significativo em parametros ventriculares que estéo
diretamente relacionados ao desenvolvimento da IC e associados a mudanga na conformacéo
ventricular. Todavia, esses resultados ndo séo suficientes para afirmar que esses efeitos ndo
existem, uma vez que o valor de P>0,05 pode sugerir ocorréncias ao acaso, além de dispor de
um nimero limitado de pacientes, e predominantemente com a classe funcional NYHA entre |

ell. ¥

Um outro efeito questionado acerca dos inibidores de SGLT2 é quanto a mudangas nos
marcadores de IC, como o NT-proBNP. Nesse sentido um dos artigos componentes dessa
revisdao, 0 CANDLE trial, avaliou a mudanca nos valores do NT-proBNP ap06s 24 semanas de
tratamento com a canaglifozina versus com a glimepirida em 228 pacientes, ocorrendo uma
mudanca de 10,4% no valor no NT-proBNP no grupo canaglifozina, enquanto houve uma
reducdo de 21,5% no grupo glimepirida.®* Nesse estudo, o objetivo de nédo inferioridade da
canaglifozina comparado a glimepirida ndo foi atingido, e evidencia-se uma pequena

influéncia dos inibidores de SGLT2 no peptideo natriurético tipo B.3* Com um objetivo



16

similar, também compondo essa amostra, 0 The DEFINE-HF trial randomizou 263 pacientes
entre dapaglifozina e placebo para avaliar mudangas no valor do NT-proBNP e aumento de
pelo menos 5 pontos na escala KCCQ.* Dessa forma, também ndo houve alteragBes
significantes entre os grupos dapaglifozina e placebo quanto a mudangas do NT-proBNP,
sendo observado uma média ajustada entre 6 e 12 semanas de 1133pg/dL no grupo
dapaglifozina e 1191pg/dL no grupo placebo.?* Os resultados do CANDLE e The DEFINE-
HF trial convergem para a auséncia de efeito dos inibidores de SGLT2 nos valores do
peptideo natriurético B, importante marcador progndstico da IC. Todavia, 0 The DEFINE trial
apresentava ainda como objetivo secundario avaliar melhora clinica dos pacientes com o
KCCQ, e nesse ambito foi observado uma maior propor¢do de pacientes com melhora
significativa dos sintomas (mais de 5 pontos na escala) no grupo dapaglifozina (47% dos
pacientes dapaglifozina versus 36% no grupo placebo), semelhante ao que aconteceu no
DAPA-HF.243!

Por conseguinte, o presente estudo apresenta limitacdes para determinar os efeitos
metabolicos anti remodelamento cardiaco dos inibidores de SGLT2 devido a heterogeneidade
dos desfechos encontrados nos ensaios clinicos, que avaliam diferentes parametros clinicos
relacionados a IC e torna dificil uma avaliacdo precisa dos seus efeitos. Além disso, 0 nimero
de pacientes exposto a avaliacBes quantitativas dos efeitos miocardicos e metabdlicos dos
ISGLT2 ainda € pequeno comparado ao nimero de pacientes expostos a avaliacdo de reducéo
de mortalidade. Dessa forma, torna-se mais dificil mensurar alteracdes metabolicas
significativas relacionadas ao farmaco. Por outro lado, essa revisdo utiliza apenas ensaios
clinicos randomizados de alta qualidade metodoldgica, publicadas em revistas reconhecidas
no meio cientifico, 0 que aumenta seu embasamento técnico- cientifico e a veracidade das

informacGes.
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7. CONCLUSAO

A partir do objetivo de avaliar os efeitos metabdlicos cardiacos dos inibidores de SGLT2,
foram identificadas em alguns estudos as repercussdes do farmaco no remodelamento
cardiaco, porém poucos e com avaliacdo de diferentes parametros de remodelamento
ventricular, ndo sendo possivel inferir uma forte evidéncia de efeito. Dessa forma, o objetivo
primario dessa revisdo de identificar os efeitos metabolicos anti remodelamento cardiaco
associados aos inibidores de SGLT2 foi parcialmente atingido. Quanto ao objetivo
secundario, 0s mecanismos responsaveis por esse efeito ndo foram identificados nos ensaios
clinicos, fazendo com que esse objetivo ndo fosse contemplado.

Por outro lado, outros grandes ensaios clinicos foram identificados nesse contexto e ja
evidenciaram 0s impactos dos inibidores de SGLT2 na mortalidade e hospitalizacdes dos
pacientes com insuficiéncia cardiaca, ocorrendo inclusive uma mudanga de conduta na pratica
clinica que ja incorporou essa classe de medicamentos no tratamento da IC com ou sem
Diabetes melitus associada. Todavia, 0s mecanismos metabdlicos envolvidos nesse processo
de eficacia ainda sdo controversos, e ha divergéncias na literatura para explicar esses
caminhos. Assim, novas evidéncias cientificas sdo necessarias para avaliar qual o efeito do
farmaco no metabolismo cardiaco e como isso afeta na reducdo de mortalidade e sintomas de

pacientes com IC.
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