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RESUMO

A insuficiéncia cardiaca (IC) com fracdo de ejecdo preservada (ICFEP) é a forma mais
prevalente de IC em pacientes com mais de 65 anos e representa mais de 50% dos casos
prevalentes de IC na populacdo. As intervencgdes terapéuticas da ICFEP ainda estdo sendo
exploradas e pesquisadas, como o uso de inibidores de SGLT-2. O presente estudo de revisao
buscou avaliar novos avangos na abordagem terapéutica da insuficiéncia cardiaca com fracéo
de ejecéo preservada (ICFEP) a partir do uso de inibidores de SGLT-2, documentados por meio
de estudos clinicos e randomizados. Trata-se de uma pesquisa de revisao integrativa realizada
por meio da base de dados PubMed, que levou em consideracdo os seguintes critérios de
inclusdo: ensaios clinicos e testes controlados e aleatérios; artigos publicados no ultimo ano;
que possuiam texto completo disponivel e que abordassem acerca do uso de inibidores de
SGLT-2 na ICFEP. Ficou constatado que a dapagliflozina resultou em melhora dos sintomas
relacionados a insuficiéncia cardiaca e limitacGes fisicas nesses pacientes, bem como a
canagliflozina, a qual trouxe resultados de melhora réapida e clinicamente significativa dos
sintomas de IC. J& a empagliflozina demonstrou uma reducéo significativa no risco de morte
cardiovascular ou hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca. Por fim, verificou-se que a
ipragliflozina pode contribuir, em determinados subgrupos, reduzindo o indice de massa
ventricular esquerda e, ainda, uma reducdo dos niveis de NT-proBNP, um marcador de
disfuncdo ventricular. Dessa forma, os inibidores de SGLT-2 se fazem importantes medicacGes
para a terapéutica efetiva da ICFEP atualmente.

Palavras-chave: insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada, tratamento, inibidores
do transportador 2 de sodio-glicose, ensaio clinico, medicina baseada em evidéncias.

ABSTRACT

Heart failure (HF) with preserved ejection fraction (HFEP) is the most prevalent form of HF in
patients over 65 years of age and represents more than 50% of the prevalent cases of HF in the
population. Therapeutic interventions of HFPEF are still being explored and researched, such
as the use of SGLT-2 inhibitors. The present review study sought to evaluate new advances in
the therapeutic approach to heart failure with preserved ejection fraction (HFPEF) from the use
of SGLT-2 inhibitors, documented through clinical and randomized studies. This is an
integrative review research carried out through the PubMed database, which took into account
the following inclusion criteria: clinical trials and controlled and randomized tests; articles
published in the last year; that had the full text available and addressed the use of SGLT-2
inhibitors in HFPEF. It was found that dapagliflozin resulted in improvement of symptoms
related to heart failure and physical limitations in these patients, as well as canagliflozin, which
brought results of rapid and clinically significant improvement in HF symptoms. Empagliflozin,
on the other hand, demonstrated a significant reduction in the risk of cardiovascular death or
hospitalizations for heart failure. Finally, it was found that ipragliflozin may contribute, in
certain subgroups, to reducing the left ventricular mass index and also to a reduction in NT-
proBNP levels, a marker of ventricular dysfunction. Thus, SGLT-2 inhibitors are currently
important medications for the effective therapy of HFPEF.

Keywords: heart failure with preserved ejection fraction, treatment, sodium-glucose
transporter 2 inhibitors, clinical trial, evidence based medicine.
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1 INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) com fracdo de ejecdo preservada (ICFEP) é a forma mais
prevalente de IC em pacientes com mais de 65 anos e representa mais de 50% dos casos
prevalentes de IC na populacdo. Estima-se que aproximadamente 50% dos 6,5 milhdes de
individuos com IC sejam pacientes com ICFEP. Ademais, o risco de morte em pacientes com
ICFEP aumenta conforme se eleva as comorbidades, sendo que as taxas de mortalidade sdo
mais altas do que nos controles pareados por idade da populacdo em geral (MA et al., 2020;
NAIR, 2020; PFEFFER; SHAH; BORLAUG, 2019; UPADHYA; KITZMAN, 2020).

As intervencgdes terapéuticas que buscam mudar esse cenario na ICFEP ainda estdo
sendo exploradas e pesquisadas. Os antagonistas de receptores mineralocorticoides e 0s
inibidores de neprilisina, por exemplo, demonstraram resultados favoraveis na estrutura e
funcdo cardiaca, podendo diminuir o risco de eventos cardiacos graves em tais individuos,
porém com evidéncias ainda inconclusivas (EDELMANN et al., 2013; PFEFFER et al., 2015;
SOLOMON et al., 2012).

Nesse contexto, destacam-se os inibidores do cotransportador sodio-glicose 2 (SGLT-
2), os quais foram desenvolvidos para atuarem como medicamentos anti-hiperglicémicos.
Entretanto, verificou-se que tais drogas acabam exercendo uma ampla gama de efeitos
bioldgicos que se mostram capazes de interferir nos principais distarbios gerados pela ICFEP,
dentre os quais se destacam acGes para inibir a inflamacdo e fibrose cardiacas, além de
antagonizar a retencao de sodio e melhorar a funcdo glomerular. Assim, os inibidores de SGLT-
2 podem representar um importante avanco na terapéutica da ICFEP (PACKER; KITZMAN,
2018; UTHMAN et al., 2018; WIVIOTT et al., 2019).

Diante disso, 0 objetivo do presente estudo de revisdo é avaliar novos avangos na
abordagem terapéutica da insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada (ICFEP) a
partir do uso de inibidores de SGLT-2, documentados por meio de estudos clinicos e

randomizados.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa de revisdo integrativa, realizada em novembro de 2022, por
meio de uma busca avancgada na base de dados PubMed. Para a selecdo dos artigos na referida
plataforma, foram utilizados os seguintes descritores a partir do Medical Subject Headings
(MeSH): “Treatment”, “Heart Failure with Preserved Ejection Fraction” e “SGLT-2

Inhibitors”, e seus respectivos termos traduzidos na lingua portuguesa: “Tratamento”,
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“Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejecdo Preservada” e “Inibidores de SGLT-2”. Tais
descritores foram relacionados através do Operador Booleano “AND”.

Tal método de estudo exploratorio e descritivo dos dados, ao assumir uma gama de
fendmenos, conhecimentos e problemas, apresenta como objetivo principal descrever e
quantificar a natureza das variaveis. Nesse contexto, foram seguidas as seguintes etapas de
pesquisa para realizacdo deste estudo: 1° - delimitacdo das principais questfes da pesquisa; 2°
- realizacéo de busca avancgada na base de dados PubMed, a partir de critérios de inclusdo bem
estabelecidos; 3° - extracdo de informacgdes-chave, a partir do tipo de estudo, sujeitos envolvidos
na pesquisa, o cenario e o curso onde foi realizado cada estudo selecionado, com elaboracéo de
tabela dos dados; 4° - analise dos estudos que foram incluidos; 5° - interpretacdo dos resultados
com sintese dos conhecimentos obtidos (KOCHE, 2011; WHITTEMORE, 2005).

Os critérios de inclusdo da pesquisa sdo descritos a seguir: ensaios clinicos e testes
controlados e aleatorios, em inglés “Clinical Trial” e “Randomized Controlled Trial”, com a
possibilidade de uma analise homogénea do estudo; artigos publicados no Gltimo ano (2021-
2022) com o intuito de se analisar as novas evidéncias publicadas nesse periodo; que possuiam
texto completo disponivel, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol e que abordassem acerca
da terapéutica da insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada a partir do uso de
inibidores de SGLT-2. Foram excluidos artigos em duplicidade na base de dados e aqueles que

nao abordassem a tematica analisada.

3 RESULTADOS

Com a aplicacdo dos métodos de busca descritos, foram encontrados 201 artigos. Em
seguida, foram aplicados os critérios de inclusdo, na seguinte ordem: a partir da selecéo de
artigos com texto completo, foram encontrados 193 artigos; ao serem selecionados ensaios
clinicos e testes controlados e aleatorios, encontraram-se como resultado 34 artigos. Por fim,
ao buscar-se por artigos publicados no ultimo ano (2021-2022), foram encontrados 17 artigos.
A partir de uma avaliagdo critica dos titulos e resumos com base nos critérios de exclusao,
foram selecionados 08 artigos, como esquematizado na Figura 1, e que se encontram descritos

na tabela 1.
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Figura 1: Fluxograma de processo de identificagdo e selecdo de artigos.

Artigos identificados na base de dados PubMed
(n = 201 artigos)

Identificagao

Selegao de artigos com texto completo
(n = 193 artigos)

|

Selegdo de ensaios clinicos e testes controlados e
aleatérios (n = 34 artigos)

l

Selegdo de artigos publicados no dltimo ano
(n =17 artigos)

Selegao

Artigos excluidos apés
leitura e andlise
(n =09 artigos)

Total
(n =08 artigos)

Elegibilidade

Fonte: autoral, com base na metodologia aplicada na pesquisa.
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Tabela 1. Artigos selecionados para a revisdo integrativa

Autor/Ano

Titulo

Objetivos

Tipo de Estudo

Método/Amostra

Principais Resultados

AKASAKA et
al., 2022

Effects of ipragliflozin on
left ventricular diastolic

function in patients with

type 2 diabetes and heart
failure with preserved
ejection fraction: The
EXCEED randomized
controlled multicenter

study

Testar a hipotese de que a
ipragliflozina melhora a funcéo
diastdlica do ventriculo
esquerdo, a hipertrofia
ventricular esquerda e o grau
de insuficiéncia cardiaca em
pacientes com DM2 e
insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo preservada
(ICFEP).

Estudo
multicéntrico,
prospectivo,
aberto,
randomizado e
controlado.

Um total de 68 participantes elegiveis
foram distribuidos aleatoriamente em
dois grupos (grupo ipragliflozina n = 36;
grupo de tratamento convencional n =
32). Os critérios de inclusdo foram:
pacientes com DM2 com ICFEP;
nenhum uso de SGLT2i nos ultimos 3
meses; e hemoglobina glicada >7,0%.

Verificou-se que o tratamento de 24 semanas

com ipragliflozina ndo melhorou a fungéo

diastolica do ventriculo esquerdo comparado

ao tratamento convencional. Entretanto, o
tratamento com ipragliflozina diminuiu o
indice de massa ventricular esquerda em

participantes com idade igual ou superior a

70 anos.

BOHM et al.,
2022

Empagliflozin Improves
Outcomes in Patients
With Heart Failure and
Preserved Ejection
Fraction Irrespective of
Age

Avaliar a interacdo entre a
idade e os efeitos da
empagliflozina no EMPEROR-
Preserved (Empagliflozin
Outcome Trial em pacientes
com insuficiéncia cardiaca
cronica com fracéo de ejecdo
preservada).

Estudo
randomizado,
duplo-cego,
controlado por
placebo.

Os pacientes que preencheram os
critérios de elegibilidade foram
randomizados de forma duplo-cega, 1:1.
O EMPEROR-Preserved randomizou
5.988 pacientes com IC classe funcional
I1-1V da New York Heart Association e
fracdo de ejecdo maior que 40% para
receber empagliflozina 10 mg uma vez
ao dia ou placebo além da terapia
padrdo.

Foi constatado que a empagliflozina reduziu
os desfechos primarios e as internagdes por

IC e melhorou os sintomas em um amplo
espectro etario. A idade avancada ndo foi
associada com eficacia diminuida ou
intolerabilidade significativa.

BUTLER et
al., 2022a

Empagliflozin, Health

Status, and Quality of

Life in Patients With
Heart Failure and
Preserved Ejection

Fraction: The
EMPEROR-Preserved
Trial

Avaliar a eficacia da
empagliflozina na qualidade de
vida relacionada a salide em
pacientes com ICFEP e se 0
beneficio clinico observado
com empagliflozina varia de
acordo com o estado de saude
inicial.

Estudo
multicéntrico,
randomizado,

duplo-cego, de
grupos
paralelos,
controlado por
placebo.

A qualidade de vida relacionada a satde
foi medida com o Questionario de
Cardiomiopatia de Kansas City (KCCQ)
no inicio e apds 12, 32 e 52 semanas. Os
pacientes foram divididos por tercis de
pontuacdo de resumo clinico KCCQ
(CSS) de base, e o efeito da
empagliflozina nos resultados foi
examinado.

Em pacientes com ICFEP, a empagliflozina

reduziu o risco de desfechos graves de

insuficiéncia cardiaca em toda a faixa basal

do escore analisado. Ademais, a

empagliflozina melhorou a qualidade de vida
relacionada a sadde, um efeito que surgiu
precocemente e se manteve por pelo menos 1

ano.

BUTLER et
al., 2022b

Effects of Empagliflozin
in Women and Men With
Heart Failure and

Auvaliar a influéncia do sexo
nos efeitos da empagliflozina
em pacientes com ICFEP

Estudo
multicéntrico,
randomizado,

Os participantes eram homens ou
mulheres >18 anos de idade com
insuficiéncia cardiaca crénica com

Em comparacéo ao placebo, a
empagliflozina reduziu o risco de morte

cardiovascular ou hospitalizacéo por IC de
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Preserved Ejection

inscritos no estudo

duplo-cego, de

sintomas de classe funcional Il a IV da

forma semelhante em ambos os sexos. O

Fraction EMPEROR-Preserved. grupos New York Heart Association e fragéo de sexo ndo modificou a relacéo entre a
paralelos, eje¢do > 40% sem medida anterior < empagliflozina e os resultados nos grupos de
controlado por | 40%. Os pacientes foram randomizados fracdo de ejecdo, demonstrando beneficios
placebo. para receber placebo ou empagliflozina | semelhantes nos resultados e estado de satde
10 mg por dia, por uma média de 26 em mulheres e homens com ICFEP.
meses.
I
FILIPPATOS | Empagliflozin for Heart Avaliar os efeitos da Estudo Pacientes com insuficiéncia cardiaca A empagliflozina reduziu a taxa de primeira
etal., 2022 Failure With Preserved empagliflozina em pacientes internacional, classe Il a IV e fragdo de ejecéo do internagdo por insuficiéncia cardiaca ou
Left Ventricular Ejection | com ICFEP de acordo comseu | fase 11, duplo- ventriculo esquerdo maior que 40% morte cardiovascular, independentemente do
Fraction With and status de diabetes no inicio do | cego, de grupos foram randomizados para receber status do diabetes. Seu efeito na redugéo do
Without Diabetes estudo. paralelos, empagliflozina 10 mg ou placebo, além total de hospitaliza¢6es por IC também foi
controlado por da terapia usual. Realizou-se uma consistente em pacientes com e sem diabetes,
placebo. andlise pré-especificada comparando os além do efeito para atenuar o declinio
efeitos da empagliflozina versus placebo estimado da taxa de filtracdo glomerular
em pacientes com e sem diabetes. durante o tratamento, embora mais
pronunciado em pacientes com diabetes.
|
NASSIF et al., The SGLT2 inhibitor Avaliar se o inibidor de Estudo 324 pacientes foram qualificados e O tratamento com dapagliflozina melhorou
2021 dapagliflozin in heart SGLT2 dapagliflozina melhora | multicéntrico, | randomizados: 162 para dapagliflozina e os sintomas relacionados a insuficiéncia
failure with preserved | o desfecho primério do KCCQ- duplo-cego, 162 para placebo. Os endpoints cardiaca e as limitacOes fisicas conforme
ejection fraction: a CS, um escore de medida do randomizado, secundarios incluiram o teste de medidos pelo KCCQ-CS apds apenas 12
multicenter randomized | estado de salde relacionadoa | controlado por caminhada de 6 minutos (TC6), semanas de tratamento.
trial insuficiéncia cardiaca, 12 placebo. alteracGes clinicamente significativas no
semanas apds o inicio do KCCQ-CS e -0S e alteracdes no peso,
tratamento. peptideos natriuréticos, hemoglobina
glicada e pressdo arterial sistolica.
| |
PEIKERT et Efficacy and Safety of | Comparar a dapagliflozina com Estudo O estudo DELIVER randomizou Em pacientes com insuficiéncia cardiaca e
al., 2022 Dapagliflozin in Heart placebo em pacientes com internacional, pacientes com classe funcional 11-1V da fracdo de ejecdo levemente reduzida ou

Failure With Mildly
Reduced or Preserved
Ejection Fraction
According to Age: The
DELIVER Trial

fracdo de ejecdo levemente
reduzida ou preservada (fracdo
de ejecdo maior que 40%),
analisando em profundidade a
eficacia e a seguranca da
dapagliflozina em todo o
espectro etario no estudo

randomizado,
duplo-cego,
controlado por
placebo.

New York Heart Association e fragéo de
ejecdo do ventriculo esquerdo maior que
40% para dapagliflozina ou placebo para
um acompanhamento no periodo de 2,3
anos. Examinou-se os resultados de
eficacia e seguranca por categorias de
idade e por idade como uma medida

preservada inscritos no DELIVER, a
dapagliflozina
reduziu o risco combinado de morte

cardiovascular ou agravamento de eventos de
insuficiéncia cardiaca em todo o espectro de

idade, com um perfil de
seguranca consistente.
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DELIVER.

continua.

SPERTUS et
al., 2022

The SGLT2 inhibitor
canagliflozin in heart
failure: the CHIEF-HF
remote, patient-centered
randomized trial

Testar a hip6tese primaria de
que a canagliflozina, em
comparagdo com o placebo,
melhoraria 0 KCCQ Total
Symptom Score (TSS) em 12
semanas.

Estudo
randomizado,
duplo-cego,
controlado por
placebo.

476 participantes com insuficiéncia
cardiaca, independentemente do estado
de fracdo de ejecdo ou diabetes, foram

randomizados para 100 mg de
canagliflozina ou placebo.

A canagliflozina resultou em uma melhora
rapida e clinicamente significativa dos
sintomas de pacientes com IC, conforme
quantificado pelo KCCQ. Este beneficio foi
consistente em toda a gama de fracéo de
ejecdo e em pacientes com e sem diabetes
tipo 2.

Fonte: autoral, com base nas referéncias consultadas para a revisao integrativa.
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4 DISCUSSAO

Apos a leitura e analise dos resultados obtidos a partir dos diferentes estudos clinicos e
randomizados, a discussdo se fundamenta a partir de diferentes tOpicos acerca de novos avangos
na abordagem terapéutica da insuficiéncia cardiaca com fracéo de ejecdo preservada (ICFEP):
uso da Dapagliflozina, uso da Canagliflozina, uso da Empagliflozina e uso da Ipragliflozina. A
discussdo de tais topicos € apresentada a seguir:

4.1 USO DA DAPAGLIFLOZINA

Verifica-se que os principais objetivos do tratamento da ICFEP sdo a melhora dos
sintomas e da funcdo fisica, visto que a populacdo acometida apresenta condi¢des de salde, em
especial, precérias. Por mais que os inibidores de SGLT-2 tenham sido comprovados para a
melhoria dos sintomas em pacientes que apresentam insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo reduzida (ICFER), os efeitos de tais medicacGes sobre o estado de saude de pacientes
acometidos pela ICFEP ainda estéo sendo estabelecidos (NASSIF et al., 2021).

Nesse sentido, o estudo PRESERVED-HF, o qual avaliou os efeitos da dapagliflozina
nos sintomas e estado funcional em pacientes com ICFEP, foi projetado para tratar justamente
de tal lacuna na abordagem terapéutica analisada, verificando se a dapagliflozina melhoraria os
sintomas, as limitacGes fisicas e a fungdo de exercicio em pacientes com ICFEP bem fenotipada,
seja na presenca ou auséncia de diabetes tipo 2 (NASSIF et al., 2021).

Constatou-se que a terapéutica com a dapagliflozina resultou em melhora dos sintomas
relacionados a insuficiéncia cardiaca e limitacbes fisicas nesses pacientes, conforme
mensurados pelo escore de medida do estado de salde relacionado a insuficiéncia cardiaca
(KCCQ-CS), apds 12 semanas de tratamento. Além disso, a magnitude dos beneficios
encontrados se faz clinicamente e estatisticamente significativa, incluindo os pacientes com e
sem diabetes tipo 2 e, ainda, 0s pacientes que apresentam fracdo de ejecdo acima e abaixo de
60% (NASSIF et al., 2021).

Outro estudo importante em relagdo a abordagem terapéutica da ICFEP foi o estudo
DELIVER, um estudo de avaliacéo da dapagliflozina para melhorar a vida de pacientes com
ICFEP, e que comparou a dapagliflozina com o placebo em pacientes que possuiam fracéo de
ejecdo levemente reduzida ou preservada (fracdo de ejecdo maior que 40%), envolvendo
pacientes na faixa etaria de 40 a 99 anos (PEIKERT et al., 2022).

Neste estudo, ficou constatado que a dapagliflozina reduziu a mortalidade
cardiovascular ou o agravamento de eventos de insuficiéncia cardiaca em pacientes de toda a

faixa etaria analisada. Por mais que eventos adversos tenham ocorrido com maior frequéncia
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em pacientes mais velhos, os resultados de seguranca ndo variaram a partir das diferentes
idades, inclusive em pacientes com mais de 75 anos, fazendo com que seus resultados sejam
consistentes com aqueles demonstrados entre pacientes com ICFEP no estudo PRESERVED-
HF (PEIKERT et al., 2022).

4.2 USO DA CANAGLIFLOZINA

O estudo CHIEF-HF, randomizado e controlado por placebo, demonstrou que a
canagliflozina trouxe resultados de melhora rapida e clinicamente significativa dos sintomas de
insuficiéncia cardiaca, de acordo com o escore KCCQ. Tal beneficio se mostrou consistente
entre pacientes com qualquer nivel de fracdo de ejecdo, bem como em pacientes que
apresentavam ou ndo diabetes tipo 2. Tais fatos se fazem importantes evidéncias de suporte
sobre os efeitos benéficos dos inibidores de SGLT2 na melhoria dos sintomas de IC nos
pacientes acometidos (SPERTUS et al., 2022).

4.3 USO DA EMPAGLIFLOZINA

O estudo EMPEROR-Preserved (Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic
Heart Failure with Preservated Ejection Fraction) foi um importante marco para a terapéutica
da ICFEP, uma vez que demonstrou uma reducdo significativa no risco de morte cardiovascular
ou hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca (IC). I1sso se comprovou a partir do uso do inibidor
do cotransportador de sodio e glicose tipo 2 empagliflozina, que se mostrou capaz de reduzir o
risco de desfechos de IC em pacientes com ICFEP com ou sem diabetes, independente do seu
grau, além de promover melhora na qualidade de vida relacionada a saude desses pacientes
(BUTLER et al., 2022a; FILIPPATOS et al., 2022).

A eficacia clinicamente significativa da empagliflozina por sua vez, para morte
cardiovascular e hospitalizagbes por IC, bem como uma melhora do KCCQ-CS e uma
desaceleracdo da queda da taxa de filtracdo glomerular (TFG), podem ser vistos em todas as
faixas etarias. Apesar disso, foi observado que em idades mais avangadas ocorre aumento da
taxa de eventos adversos sem alteracdo significativa em decorréncia do uso de empagliflozina
(BOHM et al., 2022).

Quanto aos pacientes com Insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada
(ICFEP), o uso de empagliflozina demonstrou redugdo significativa do risco de morte
cardiovascular e hospitalizagdo por IC. Em idosos e em pacientes com idade mais avancgada e

ICFEP, especificamente existe a preocupagdo de que os efeitos do tratamento sejam
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diminuidos, mesmo que ainda ndo tenham sido observados declinios da eficicia da
empagliflozina em pacientes com idades superiores a 75-85 anos (BOHM et al., 2022).

Além disso, a ICFEP é uma doenga com dominio maior em pacientes do sexo feminino,
sendo 0 sexo um determinante na historia dessa doenca, além das diversas distin¢des
fisiopatolégicas entre os sexos como desproporcdes nos estresses hemodindmicos e nas
inflamacdes de carater sistémico. Determinar o nivel de influéncia do sexo em pacientes com
ICFEP, portanto, se torna necessario para melhor entender as respostas ao tratamento nesse
grupo (BUTLER et al., 2022b).

Nesse sentido, os resultados do EMPEROR-Preserved se mostram distintos dos
resultados do estudo PRESERVED-HF quanto a influéncia do sexo. O estudo EMPEROR-
Preserved avaliou que o sexo ndo se mostra influente no efeito da empaglifozina e seus
desfechos relacionados com morte cardiovascular ou hospitalizacdes por IC, 0 que merece
destague tendo em vista que nos escores do KCCQ foi constatado que os homens responderam
de forma mais favoravel que as mulheres em relacdo ao uso da dapaglifozina em pacientes com
ICFEP (BUTLER et al., 2022b).

A explicacdo para esse farmaco, em especifico, ser menos eficaz em mulheres idosas
passa pelo reconhecimento de que a amiloidose cardiaca na ICFEP é uma doenca com
predomindncia maior no sexo masculino. Dessa forma, como os participantes do estudo néo
foram rastreados prospectivamente quanto a presenca de amiloidose cardiaca, é possivel que
essa condicdo possa ter influenciado na resposta da empagliflozina em pacientes do sexo
masculino no estudo EMPEROR-Preserved (BUTLER et al., 2022b).

4.4 USO DA IPRAGLIFLOZINA

Sabe-se que a insuficiéncia cardiaca (IC) é uma complicacdo significativa do diabetes
mellitus, sendo que os casos de IC associados ao diabetes apresentam uma expectativa de vida
ainda pior quando comparados aos casos ndo complicados. Nesse contexto, insere-se o estudo
de Akasaka e colaboradores, o qual buscou analisar se a ipragliflozina melhoraria a funcao
diastdlica do ventriculo esquerdo, a hipertrofia ventricular esquerda e o grau de insuficiéncia
cardiaca em pacientes com DM2 e insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada
(ICFEP) (AKASAKA et al., 2022).

Ficou constatado que a ipragliflozina ndo melhorou o desfecho primario da funcéo
diastélica do ventriculo esquerdo (VE) ou os desfechos secundarios analisados na
ecocardiografia, além dos niveis plasmaticos de NT-proBNP, classificacdo NYHA, niveis de

hemoglobina glicada e presséo arterial em comparagdo com a terapéutica convencional. Porém,
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um ponto importante analisado foi a reducao, em determinados subgrupos, do indice de massa
ventricular esquerda em pacientes com 70 anos ou mais e, ainda, uma reducdo dos niveis de
NT-proBNP, um marcador de disfungéo ventricular, em pacientes que apresentavam niveis de
tal marcador acima de 400 pg/mL. Dessa forma, verifica-se que a ipragliflozina se torna uma
medicacdo que pode auxiliar na regressao da hipertrofia do VE ou diminui¢do do NT-proBNP
em determinados casos (AKASAKA et al., 2022).

5 CONCLUSAO

A partir do presente estudo, € notoria a constante busca por novas evidéncias que
possibilitem a terapéutica efetiva da insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada
(ICFEP) a partir do uso dos inibidores de SGLT-2, uma vez que tais drogas acabam exercendo
uma ampla gama de efeitos biologicos que se mostram capazes de interferir nos principais
distdrbios gerados pela ICFEP. Ficou constatado que a dapagliflozina resultou em melhora dos
sintomas relacionados a insuficiéncia cardiaca e limitacdes fisicas nesses pacientes, bem como
a canagliflozina, a qual trouxe resultados de melhora rapida e clinicamente significativa dos
sintomas de IC.

Ja a empagliflozina demonstrou uma reducdo significativa no risco de morte
cardiovascular ou hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca. Por fim, verificou-se que a
ipragliflozina pode contribuir, em determinados subgrupos, reduzindo o indice de massa
ventricular esquerda em pacientes com 70 anos ou mais e, ainda, uma reducdo dos niveis de
NT-proBNP, um marcador de disfuncdo ventricular. Dessa forma, os inibidores de SGLT-2 se

fazem importantes medicagdes para a terapéutica efetiva da ICFEP atualmente.
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