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RESUMO

Introducgao: Ainsuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome clinica caracterizada pela diminuigdo da
fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo. O uso dos inibidores do transportador de sddio-glicose 2
(ISGLT2) em portadores de IC, mostraram uma eficacia na diminuigao de mortalidade e internacéo.
Metodologia: Realizado levantamento bibliografico nas principais bases de dados, analisando os
beneficios do ISGLT2 nas principais revistas de alto impacto. Discussdao: O EMPAREG mostrou
menor mortalidade no uso de Empaglifozina comparando-se ao placebo (3,7% vs. 5,7%). O
estudo da Canaglifozina, CANVAS, mostrou 14% menor de risco de morte cardiovascular em
pacientes sem doencga cardiovascular (DCV), em pacientes com DCV conhecida, diminuiu em
18%. O DECLARE-TIMI 58, evidenciou que pacientes com DM2 h& menor risco de IC e morte por
eventos cardiovasculares entre os pacientes que utilizaram a Dapaglifozina comparado ao placebo
(4,9% vs. 5,8). No DAPA HF, o numero de mortes por causa cardiovascular foi de 9,7% vs 11,5%
dos pacientes que tomaram placebo. No EMPEROR-REDUCED, com Empaglifozina, o desfecho
primario ocorreu em 361 dos 1863 pacientes (19.4%) no grupo que recebeu a droga e em 462
dos 1867 pacientes (24.7%) no grupo placebo. O SOLOIST-WHF, analisando a Sotaglifozina,
observou a ocorréncia de desfecho primario em 245 pacientes no grupo do medicamento contra
355 no grupo placebo. Conclusao: Os pacientes com IC ganharam uma nova opgao para o seu
tratamento, sendo inclusive, citada nas diretrizes mais recentes de todo o mundo, entretanto,
ainda sao necessarios novos estudos para testar sua aplicabilidade na IC com fragao de ejecéo
preservada.

Palavras chaves: Diabetes mellitus; insuficiéncia cardiaca; doengas cardiovasculares; doencga
renal crénica; mortalidade.

ABSTRACT

Introduction: Heart failure (HF) is a clinical syndrome characterized by decreased left ventricular
ejection fraction. The use of sodium-glucose transporter 2 inhibitors (ISGLT2) in patients with HF
showed efficacy in reducing mortality and hospitalization. Methodology: A bibliographic survey
was carried out in the main databases, analyzing the benefits of ISGLT2 in the main high-impact
journals. Discussion: EMPAREG showed a lower mortality in the use of empaglifozin compared to
the group that received the placebo (3.7% vs. 5.7%). The canagliflozin study, CANVAS, showed a
14% lower risk of cardiovascular death in patients without cardiovascular disease (CVD), whereas
in patients with known CVD, it decreased by 18%. DECLARE-TIMI 58 showed that in patients
with DM2 there is a lower risk of HF and death from cardiovascular events among patients who
used Dapaglifozin compared to patients who received placebo (4.9% vs. 5.8). In DAPA HF, the
number of deaths from cardiovascular causes was 9.7% vs 11.5% of patients who took placebo. In
EMPEROR-REDUCED, with Empaglifozin, the primary endpoint occurred in 361 of 1863 patients
(19.4%) in the drug group against 462 of 1867 patients (24.7%) in the placebo group. SOLOIST-

An Fac Med Olinda, Recife, 2022; 8 (2) : 64



ARTIGOS REVISAO

WHF, analyzing the drug Sotagliflozin, observed the occurrence of a primary outcome in 245
patients in the drug group and 355 in the placebo group. Conclusion: Patients with HF have
gained a new drug class for their treatment, being even mentioned in the most recent guidelines
around the world, still needing more studies to test it efficacy in HF with preserved ejected fraction.

Key words: Diabetes mellitus; Heart Failure; Cardiovascular Diseases; Renal Insufficiency,

Chronic; Mortality

INTRODUGAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome
clinica caracterizada por dispneia ou limitacéo
aos esforcos devido ao comprometimento do
enchimento ventricular ou eje¢cdo de sangue ou
ambos. Pode ser classificada quanto a sua fra-
¢ao de ejecdo, podendo ser preservada (maior
ou igual 50%), intermediaria (entre 41 € 49%) e
reduzida (menor ou igual a 40%)'2.

Nos ultimos anos, estudos sobre o uso de |S-
GLT2 (Sodium glucose linked transporter 2
inhibitor/ inibidores do co-transportador 2 de
sodio-glicose) mostraram a eficacia desta clas-
se de anti-diabéticos orais para a diminuicdo de
internacdo e mortalidade decorrentes da IC3.
ISGLT2 sao medicacdes inicialmente pensadas
para o tratamento de Diabetes Melittus tipo 2
(DM2), entretanto, parecem abranger um leque
de outras doencgas e recentemente descobriu-
se seu efeito benéfico em pacientes com risco
cardiovascular, destaque para insuficiéncia car-
diaca com fragao de ejegao reduzida*.

O mecanismo de acédo dos ISGLT2 naDM2 é a
redugao na reabsorgao renal de glicose ao ini-
bir o cotransportador sédio-glicose 2 no tubulo
proximal do néfron. Apesar de ainda nao saber
ao certo qual mecanismo de agao dos ISGLT2
na insuficiéncia cardiaca, nos principais estu-
dos EMPAREG, CANVAS, DECLARE-TIMI 58,
DAPA- HF, DAPA — CKD, EMPEROR-Reduced
e SOLOIST-WHF ficou evidente a diminuicéo
das mortes e hospitalizagdes por causas car-
diovasculares®™".

METODOLOGIA

Para a selecdo dos artigos a serem utilizados
nesta revisdo, foram incluidos inicialmente os
estudos randomizados que credenciaram a
classe medicamentosa a serem incorporadas
na pratica clinica e nos guidelines mais atua-
lizados em todo o mundo. Apdos esta primeira

selegcao, foram selecionadas leituras comple-
mentares, com revisdes publicadas em revistas
de alto impacto, com Lancet, The New England
Journal of Medicine e Circulation.

Por fim, para complementar a revisao com ou-
tros beneficios do ISGLT2, como a protegao
renovascular e revisitando a literatura sobre o
tratamento da IC, foram selecionados artigos
com tais caracteristicas, para que chegar ao
resultado de uma revisdo mais completa acer-
ca do tema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A insuficiéncia cardiaca de fragdo de ejecao
reduzida (ICFER) é o mais importante tipo de
IC por ja ter uma base terapéutica elucidada,
incluindo o uso de diuréticos para aliviar para
aliviar os sintomas e a aplicagao de um arsenal
em expansao de drogas modificadoras da do-
enca e terapias com dispositivos''3,

A menos que existam contraindicagdes especi-
ficas, os pacientes com ICFER devem ser trata-
dos com um [B-bloqueador e um de um inibidor
do receptor da angiotensina-neprilisina, inibidor
da enzima conversora da angiotensina ou blo-
queador do receptor da angiotensina como te-
rapia basica, com adi¢do de um antagonista do
receptor mineralocorticoide em pacientes com
sintomas persistentes .

Os ISGLT2 sdo uma classe de antidiabéticos
orais que em estudos recentes demonstraram
efeitos benéficos em pacientes com doenca
cardiovascular (DCV). Fazem parte desta clas-
se as seguintes drogas: Empaglifozina, Cana-
glifozina, Dapaglifozina e Sotaglifozina; foram
realizados estudos especificos para avaliar
efeito dessas em pacientes diabéticos ou ndo’®.

Um dos primeiros estudos de alto impacto foi
o EMPAREG, publicado em 2015, avaliando
7.020 pacientes com DM2 e alguma DCV pré-
via, com seguimento médio de 3 anos, sendo o
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primeiro estudo a mostrar eficacia do ISGLT2
em DCV. Notando-se pacientes com diabetes
tipo 2 com alto risco de eventos cardiovascu-
lares que receberam Empagliflozina, em com-
paracao com placebo, tiveram uma taxa mais
baixa de desfecho cardiovascular composto
primario e de morte por qualquer causa quan-
do o medicamento do estudo foi adicionado ao
tratamento padrdo. O desfecho primario, defi-
nido como morte por causas cardiovasculares,
ocorreu em 490 de 4687 pacientes (10,5%) no
grupo de Empagliflozina combinada e, em 282
de 2333 pacientes (12,1%) no grupo de place-
bo, razdo de risco no grupo de Empagliflozina
(p< 0,001, IC95% 0,74-0,99)>"".

O estudo da Canaglifozina, CANVAS, publi-
cado em 2017, realizado com 10.142 pacien-
tes diabéticos de alto risco cardiovascular, e
seguimento médio de 3,5 anos, mostrou que
os desfechos primarios (morte, infarto agudo
do miocardio, acidente vascular encefalico ou
hospitalizagdo por causas cardiacas), foram
menos frequentes no grupo em uso da Cana-
glifozina em comparagao ao grupo em uso do
placebo. (26,9 a 31,5 a cada 1000 pacientes
por ano, p <0,001, 1C95% 0,75- 0,97). Contudo,
este estudo também verificou um aumento de
cerca de 56% no risco de amputacdes naque-
les pacientes em uso de tal medicamento® 819,

A Dapaglifozina, uma das drogas mais recen-
tes da classe, possui dois estudos de impacto
sobre sua eficacia. Além disso, foi publicado
também em 2019 o DECLARE-TIMI 58, com
17.160 pacientes, sendo 7 mil destes com algu-
ma doencga aterosclerética e acompanhamen-
to médio de 4 anos. Evidenciou a diminuigao
significativa de morte cardiovascular ou hospi-
talizacao por insuficiéncia cardiaca (p=0,005,
IC95% 073-0,95), associando a isso achados
que evidenciam que a Dapaglifozina nao resul-
ta em uma diminuicao significativa de Major Ad-
verse Cardiac Events (MACE), porém resulta
em resultados renais adversos (p=0,17, IC95%
0,84-1,03)"0,

Em estudo publicado em setembro de 2019 da
Dapaglifozina, o DAPA HF, com 4.744 pacien-
tes, ja diagnosticados com IC com fragdo de
ejecao reduzida, acompanhados por em média
1,5 ano, o risco de agravamento da insuficién-
cia cardiaca ou morte por causas cardiovascu-
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lares foi menor entre aqueles que receberam
Dapaglifozina do que entre os que receberam
placebo. Independentemente do DM2, obser-
vou-se cerca de 2% a menos de morte (9,6%
com uso de Dapaglifozina x 11,5 com grupo
placebo, IC95% 0,69-0,98) e 3,7% a menos de
hospitalizagao (9,7% com uso de Dapaglifozina
x 13,4 com grupo placebo, IC95% 0,59-0,83)
no desfecho primario (p<0,001)"821,

O estudo DAPA-CKD buscou avaliar a eficacia
e segurancga a longo prazo da Dapaglifozina em
pacientes portadores de doenca renal cronica
(DRC), com ou sem DM2. Publicado em setem-
bro de 2020, foi realizado com cerca de 4.304
participantes. sendo 2.906 (67,5%) portadores
de DM2 e com taxa de filtracdo glomerular mé-
dia de 43,1 ml/min/1,73 m2. O estudo concluiu
que pacientes com DRC com ou sem DM2,
que receberam a Dapaglifozina, tiveram risco
menor de desfechos primario em comparagao
aos pacientes que receberam placebo. Ainda,
observou-se nos pacientes que receberam a
droga tiveram menor risco de morte por causas
cardiovasculares ou hospitalizagéo por IC e ti-
veram sobrevida maior, 100 (4,6%) em relagao
ao grupo placebo 138 (6,4%) (p=0,009, 1C95%
0,55-0,92). Além disso, os pacientes que rece-
beram a droga tiveram a diminuigdo do risco
de morte por causas cardiovasculares ou hos-
pitalizagdo por IC e sobrevida maior em relagéo
ao grupo placebo. Dos pacientes que apresen-
taram desfechos primarios, 112 (5.2%, 1C95%
0,42-0,67) tiveram queda da taxa de filtracéo
glomerular estimada em mais de 50% no grupo
da droga®?2.

O EMPEROR-Reduced, estudo duplo cego pu-
blicado em 2020, que analisou 3.730 pacien-
tes com fragcéo de ejecdo menor que 40%, com
amostra de 1.863 recebendo Empaglifozina
10mg 1x ao dia e os outros 1.867 recebendo
placebo, por 16 meses, apresentou resultados
consistentes na presenga ou ndao de DM2. O
desfecho primario ocorreu em 361 dos 1.863
(19.4%) no grupo que recebeu Empagliflozina,
e em 462 dos 1.867 (24.7%) no grupo place-
bo (p< 0,001, 1C95% 0,65 — 0,86). Os indivi-
duos em terapia recomendada no grupo da
Empaglifozina tiveram menor risco de morte
cardiovascular ou hospitalizagao por insuficién-
cia cardiaca independentemente de serem ou



nao diabéticos. A diminuicdo da taxa de funcao
glomerular foi mais lenta, com menor risco de
problemas renais graves no grupo que recebeu
a droga, embora infecgdes geniturinarias néo
complicadas tenham sido reportadas com mais
frequéncia'®%24,

Em novembro de 2020, foi publicado no New
England Journal of Medicine, o mais recente
estudo envolvendo as drogas ISGLT2, o SO-
LOIST-WHF, usando a droga Sotaglifozina,
buscando avaliar a seguranga da droga e seus
beneficios em pacientes com DM2 e interna-
cao recente por IC descompensada. O estudo
contou com 1222 participantes, sendo divididos
em 608 no grupo da Sotaglifozina e 614 no gru-
po placebo. Um total de 600 desfechos prima-
rios ocorrem, sendo registrados 245 no grupo
do medicamento e 355 no placebo (p< 0,001,
IC95% 0,52-0,85). Aqueles que receberam a
Sotaglifozina, tiveram reducdo da mortalidade
cardiovascular e necessidade de internacao
devido a IC. Apesar do estudo ter sido encer-
rado precocemente, devido a perda de fundos
do patrocinador, evidenciaram-se os beneficios
desse medicamento diante pacientes com DM2
e |C11,25,26_

REFERENCIAS

1. Murphy SP, Ibrahim NE, Januzzi J. Heart Failure With
Reduces Ejection Fraction. JAMA. 2020;324(5):488-
504

2. Tanai E, Frants S. Pathopysiology of Heart Failure.
Comprehensive Physiology. 2016;6:187-214

3. Ghosh RK, Ghosh GC, Gupta M et al. Sodium Glu-
cose Co-transporter 2 Inhibitors and Heart Failure.
Am J Cardiol. 2019;124(11):1790-1796

4. Cherney DZI, Dekkers CCJ, Barbour SJ et al. Effects
of the SGLT 2 inhibitor dapaglifozin on proteinuria in
non-diabetic patients with chronic kidney disease (DI-
AMOND): a randomised, double-blinded, crossover
trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2020;8(7):582-593

5. Zinman B, Wanner C, Lachin JM, Fitchett D et al. Em-
paglifozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in
Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2015;373:2117-2128

6. Neal B, Perkovic V, Mahaffey K, Zeeuw D et al. Cana-

glifozin and Cardiovascular and Renal Events in Type
2 Diabetes. N Engl J Med 2017;377:644-657

7. Wiviott SD, Raz |, Bonaca MP, Mosenzon O et al.
Dapaglifozin and Cardiovascular Outcomes in Type 2
Diabetes. N Engl J Med 2019;380:347-357

8. McMurray JJV, Solomon SD, Inzucchi SE, Kgber
L et al. Dapaglifozin in Patients with Heart Fail-

ure and Reduced Ejection Fraction. N Engl J Med
2019;381:1995-2008

ARTIGOS REVISAO

9. Packer M, Anker SD, Butler J, Filippatos G et al. Car-
diovascular and Renal Outcomes with Empaglifozin
in Heart Failure. N Engl J Med 2020; 383:1413-1424

10. Heerspink HJL, Stefansson BV, Correa-Rotter R,
Chertow GM et al. Dapaglifozin in Patients with Chron-
ic Kidney Disease. N Engl J Med 2020;383:1436-
1446

11. Bhatt DL, Szarek M, Steg G, Cannon CP et al. Sota-
glifozin in Patients with Diabetes and Recent Worsen-
ing Heart Failure. N Engl J Med 2021;384:117-128

12. Bloom MW, Greenberg B, Jaarsma T et al. Heart fail-
ure with reduced ejection fraction. Nat Rev Dis Prim-
ers. 2017;3:17058

13. Burnett H, Earley A, Voors AA et al. Thirty Years of Ev-
idence on the Efficacy of Drug Treatments for Chron-
ic Heart Failure With Reduced Ejection Fraction: A
Network Meta-Analysis. Circ Hear Fail. 2017;10(1)
003529

14. Chatterjee S, Biondi-Zoccai G, Abbate A et al. Bene-
fits of B blockers in patients with heart failure and re-
duced ejection fraction: network meta-analysis. BJM
2013;346:f55

15. Faris RF, Flather M, Purcell H, Poole-Wilson PA,
Coats AJ. Diuretics for heart failure. Cochrane Data-
base Syst Rev. 2012;(2):CD003838.

16. Yancy CW, Jessup M, Bozkurt B et al. 2017 ACC/
AHA/HFSA focused update of the 2013 ACCF/AHA
guideline for the management of heart failure: a re-
port of the American College of Cardiology/Ameri-
can Heart Association task force on clinical practice
guidelines and the Heart Failure Society of America.
Circulation 2017;136(6):e137-e161.

17 — Udell JA, Cavender MA, Bhatt DL, Chatterjee S,
Farkouh ME, Scirica BM. Glucose-lowering drugs or
strategies and cardiovascular outcomes in patients
with or at risk for type 2 diabetes: a meta-analysis of
randomised controlled trials. Lancet Diabetes Endo-
crinol. 2015;3(5):356-366

18. Vasilakou D, Karagiannis T, Athanasiadou E et al. So-
dium—Glucose Cotransporter 2 Inhibitors for Type 2 Di-
abetes. Annals of Internal Medicine. 2013;159(4):262

19. Shah AD, Langenberg C, Rapsomaniki E at al. Type
2 diabetes and incidence of cardiovascular diseases:
a cohort study in 1.9 million people. Lancet Diabetes
Endocrinol. 2015;3(2):105-113

20. Ahmad FS, Ning H, Rich JD, Yancy CW, Llyod-Jones
DM, Wilkins JT. Hypertension, Obesity, Diabetes, and
Heart Failure-Free Survival: The Cardiovacular Dis-
ease Lifetime Risk Pooling Project. JACC Heart Fail.
2016;4(12):911-919

21. Hicks KA, Mahhaffey KW, Mehran R et al. 2017 Car-
diovascular and stroke endpoint definitions for clinical
trials. Circulation 2018;150:604-612

22. Heerspink HJL, Kosiborod M, Inzucchi SB, Cher-
ney DZI. Renoprotective effects of sodium-glucose
cotransporter-2 inhibitors. Kidney Int 2018;94:26-39

23. Zelniker TA, Wiviott SD, Raz |, et al. SGLT2 inhibitors
for primary and secondary prevention of cardiovas-

An Fac Med Olinda, Olinda, 2022; 8 (2) : 67



ARTIGOS REVISAO

cular and renal outcomes in type 2 diabetes: a sys-
tematic review and meta-analysis of cardiovascular
outcome trials. Lancet 2019;393:31-9

24. Kato ET, Silverman MG, Mosenzon O, et al. Effect of
dapagliflozin on heart failure and mortality in type 2
diabetes mellitus. Circulation 2019;139:2528-36.

25. Bhatt DL, Verma S, Braunwald E. The DAPA-HF trial:
a momentos victory in the war against heart failure.
Cell Metab 2019;30:847-9

26.Verma S, Bhatt DL. More CREDENCE for SGLT2 in-
hibition. Circulation 2019;140:1448-50

An Fac Med Olinda, Recife, 2022; 8 (2) : 68





