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RESUMO

Segundo a defini¢do universal, realizada por diversas sociedades internacionais, a insuficiéncia
cardiaca (IC) é uma sindrome clinica composta por sinais e sintomas gerados por uma
irregularidade cardiaca estrutural e/ou funcional e corroborada por pelo menos um dos
seguintes: elevacdo dos peptideos natriuréticos ou evidéncia objetiva de congestdo pulmonar
ou sistémica. O objetivo deste trabalho é expor a fungdo e a importancia dos inibidores de
SGLT2 no tratamento da insuficiéncia cardiaca. O presente estudo trata-se de uma revisdo de
literatura narrativa com o objetivo de analisar a utilizacdo dos inibidores de SGLT2 no
tratamento da IC. O levantamento bibliografico foi efetuado com baseado na selecdo de 20
artigos, na base de dados dos sites Pubmed (US National Library of Medicine), Scielo
(Scientific Eletronic Library Online) e BJD (Brazilian Journal of Development) no més de
marc¢o de 2023. O uso dos ISGLT2 para a IC estdo ligados a um efeito de natriurese e diurese
osmotica, além de também uma melhora na funcéo endotelial e reducdo da pressdo arterial.
Metabolicamente falando, pode ser incluido uma maior cetogénese e aumento de f-
hidroxibutirato, maior concentra¢do de calcio nas mitocondrias pela inibicdo da bomba de
sodio-hidrogénio do miocéardio, inibicdo da sintese de colageno e alteragBes nas citocinas e
tecidos gordurosos do pericardio.

Palavras-chave: inibidores do transportador 2 de soédio-glicose, Insuficiéncia Cardiaca,
tratamento.

ABSTRACT

According to the universal definition, carried out by several international societies, heart failure
(HF) is a clinical syndrome composed of signs and symptoms generated by a structural and/or
functional cardiac irregularity and corroborated by at least one of the following: elevation of
natriuretic peptides or objective evidence of pulmonary or systemic congestion. The objective
of this work is to expose the role and importance of SGLT2 inhibitors in the treatment of heart
failure. The present study is a narrative literature review with the objective of analyzing the use
of SGLT2 inhibitors in the treatment of HF. The bibliographic survey was carried out based on
the selection of 20 articles, in the database of Pubmed (US National Library of Medicine),
Scielo (Scientific Electronic Library Online) and BJD (Brazilian Journal of Development)
websites in March 2023. The use of ISGLT2 for HF is linked to an effect on natriuresis and
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osmotic diuresis, as well as an improvement in endothelial function and reduction in blood
pressure. Metabolically speaking, it can be included a greater ketogenesis and increase of -
hydroxybutyrate, greater concentration of calcium in the mitochondria by inhibition of the
sodium-hydrogen pump of the myocardium, inhibition of collagen synthesis and alterations in
cytokines and fatty tissues of the pericardium.

Keywords: sodium-glucose transporter 2 inhibitors, Cardiac Insufficiency, treatment.

1 INTRODUCAO

Segundo a definicdo universal, realizada por diversas sociedades internacionais, a
insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica composta por sinais e sintomas gerados por
uma irregularidade cardiaca estrutural e/ou funcional e corroborada por pelo menos um dos
seguintes: elevacdo dos peptideos natriuréticos ou evidéncia objetiva de congestdo pulmonar
ou sistémica.t

A classificacdo da insuficiéncia cardiaca é baseada na fracdo de ejecdo (FE) do
ventriculo esquerdo (FEVE), sendo: IC com FE reduzida (FEVE <40%), IC com FE levemente
reduzida (FEVE 41-49%), IC com FE preservada (FEVE > 50%), IC com FE melhorada (FEVE
basal < 40%, com aumento de 10 pontos FEVE basal e FEVE > 40%). Além disso, a
insuficiéncia cardiaca é dividida em 5 estagios: estagio A (risco para IC), estdgio B (pré-IC),
estagio C (IC), e estagio D (IC avancada).t

Estima-se que 64 milhdes de pessoas sdo portadoras de insuficiéncia cardiaca no
mundo.2 No Brasil, a IC é a segunda maior causa de internacdo por doencas cardiovasculares.?
Tal patologia reduz a qualidade de vida de seus portadores e possui alta taxa de mortalidade.*

Ademais, quando associada a diabetes mellitus tipo 2 (DM2), a IC tem pior progndstico.
As estatisticas mostram que o DM2 pode ser identificado em cerca de 40% dos pacientes com
IC com FE reduzida e em cerca de 45% da IC com FE preservada. Além disso, a DM2 aumenta
0 risco de desenvolver IC em 2,5 a 5 vezes e aumenta o risco em 30% de necessitar de
internaces por IC.

Tradicionalmente, o tratamento medicamentoso da IC com FE reduzida baseia-se no
uso de inibidores do sistema renina-angiotensina-andosterona, beta blogueadores, inibidor de
neprilisina e antagonista de receptor mineralocorticoide. J4 o tratamento para o DM2 ¢é
embasado no aumento da sensibilidade a insulina, no aumento da atividade das células beta e
na reposicao de insulina. No ano de 2013, incorporou-se os inibidores dos cotransportadores
sodio-glicose 2 (SGLT2) no tratamento da DM2, por exemplo a empaglifozina, a dapaglifozina

e a canaglifozina.?
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Um dos mecanismos mais aceitos para explicar o modo de agéo dos ISGLT2 na IC,
consiste na melhora da tensdo parietal do ventriculo esquerdo secundério & diminuicéo da pré
e pos-carga. Ademais, ocorre melhora no metabolismo e na bioenergética do cardiomidcito
(maior cetogénese e aumento da oferta de B-hidroxibutirato), inibicdo da bomba de sodio-
hidrogénio miocérdica (o que leva a maior concentracdo de calcio na mitocéndria), reducdo da
necrose e fibrose cardiacas (inibicdo da sintese de coldgeno) e alteragBes na producdo de
citocinas e no tecido gorduroso epicardico. Porém, ainda existem presuncdes a respeito da real
contribuicio desses mecanismo.®

Além dos mecanismos citados, varios estudos experimentais preconizam outros viaveis,
entre eles, destacam-se 0s seguintes: 1) redugédo da presséo arterial; 2) aumento da natriurese;
3) melhora do metabolismo energético; 4) prevencdo de inflamacdo; 5) perda de peso; 6)
melhora do controle glicémico; 7) inibicdo do sistema nervosos simpatico; 8) prevencdo do
remodelamento miocardico; 9) prevencao da lesdo de isquemia/reperfusdo; 10) inibicdo dos
canais de Na+/H+; 11) aumento da autofagia e degradacgéo lisossomal, inibicdo SGLT1; 12)
reducdo da hiperuricemia; 13) reducdo da gordura epicérdica; 14) aumento dos niveis de
eritropoietina (EPO); 15) aumento das células progenitoras precursoras; 16) diminuicdo do
estresse oxidativo; e 17) melhora da funcéo vascular. Dessa forma diversas hipoteses sdo
consideradas para justificar seu efeito.

Os estudos de seguranca cardiovascular mostram que os inibidores de SGLT2 além de
serem seguros, estdo relacionados a reducdo importante na mortalidade cardiovascular e nas
repercussdes referentes a pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) sintomatica e com FEVE
reduzida (< 40%) devidamente tratados,2 dando suporte a ideia de que o0s
inibidores SGLT2 podem ser (teis no tratamento de pacientes sem diabetes. Isto é,
ensaios clinicos com enfoque no tratamento e na prevenc¢do da IC tém mostrado os beneficios
cardiovasculares desses medicamentos, tornando-os importantes candidatos para o tratamento
dalC?

O objetivo deste trabalho é expor a fungéo e a importancia dos inibidores de SGLT2 no

tratamento da insuficiéncia cardiaca.

2 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo de literatura narrativa com 0 objetivo de
analisar a utilizacdo dos inibidores de SGLT2 no tratamento da IC. O levantamento
bibliografico foi efetuado com baseado na sele¢do de 20 artigos, na base de dados dos sites
Pubmed (US National Library of Medicine), Scielo (Scientific Eletronic Library Online) e BJD
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(Brazilian Journal of Development) no més de margo de 2023. Foram utilizados 0s seguintes
descritores: “insuficiéncia cardiaca”, "tratamento" e "inibidores do transportador 2 de sodio-
glicose” baseados nos Descritores de Ciéncias da Saude (DeCS). Alem disso, os critérios
utilizados na selecdo incluem artigos na lingua inglesa e portuguesa, 0s quais abordam,
inteiramente, a tematica escolhida, entre os anos de 2015 e 2022. Ainda, foram excluidas as

publicacGes que ndo contemplavam inteiramente o tema objeto deste estudo e relatos de caso.

3 DISCUSSAO

Segundo a literatura analisada a IC possui como fatores de risco a idade avancada, sexo
masculino, episodio prévio de isquemia miocardica, tabagismo, além de doencas cronicas,
como hipertenséo arterial, diabetes mellitus, obesidade, entre outros. Além disso, as principais
etiologias incluem IC isquémica hipertensiva, cardiopética, chagasica, valvar, por doencas
extracardiacas e miocardites. Essas condi¢des propiciam a injuria cardiaca, a qual € responsavel
por causar estresse ao miocardio. O estresse no miocardio resulta na diferenciacdo de monaocitos
em macrofagos, gerando aumento de citocinas pro-inflamatérias, as quais sao responsaveis por
uma inflamacao exacerbada no musculo que ocasiona fibrose, apoptose celular e consequente
disfuncéo ventricular. ©

Com o dano ao musculo cardiaco estabelecido, ocorrem mecanismos compensatorios
de adaptacdo a IC, como a ativacdo do sistema nervoso simpatico, o qual libera maior
guantidade de norepinefrina para o plasma, sendo esse hormdnio associado a disfuncao
ventricular esquerda e a reducdo de receptores beta-adrenérgicos no miocardio. Apds isso,
ocorre reducdo da atividade parassimpatica, levando ao aumento do ritmo cardiaco e
diminuic&o da variabilidade cardiaca.®

Ademais, a baixa do débito cardiaco e consequente reducdo do débito renal ativam o
sistema renina-angiotensina-aldosterona, sendo esse responsavel pela liberacdo de aldosterona
e de angiontensina Il, que com sua a¢do vasoconstritora promove prejuizo a fungédo endotelial,
apoptose de midcitos, hipertrofia ventricular e fibrose. Outras substancias também possuem
acOes vasoconstritoras importantes na fisiopatologia da IC, tais como a vasopressina e a
endotelina, os quais levam ao aumento da resisténcia vascular e da pds-carga, além de contribuir
para a disfuncdo endotelial e fibrose miocardica. Desse modo, ha ativacdo de sistema
vasodilatadores, como a liberacdo de prostaglandinas, 6xido nitrico e de dopamina, a fim de
tentar regular a disfuncéo cardiaca.®

De acordo com os estudos analisados, o tratamento da IC segue 0s seguintes

parametros:*°
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Inibidores da enzima conversora da angiotensina e bloqueadores dos receptores da
angiotensina Il

Os inibidores da ECA constituem um grupo de farmacos que, além de melhorar a
qualidade de vida, tém se mostrado benéficos na progressao dos pacientes com ICFEr tanto em
termos de morbimortalidade. 1°

O uso de IECA é justificado em pacientes com diferentes etiologias de IC e pds-IAM

com disfuncdo ventricular esquerda

3.1 BETABLOQUEADORES

Os BBs também sdo considerados medicamentos de primeira linha para o tratamento da
ICFEr, pois determinam o beneficio clinico de mortalidade geral, morte por IC e morte subita,
além de melhorar os sintomas e reduzir as taxas de reinternacdo por IC em muitos estudos
clinicos.®

Esses resultados foram consistentemente demonstrados usando carvedilol, bisoprolol e
succinato de metoprolol. °

Com relacdo ao uso do BB na ICFEr sintomatica, alguns aspectos fundamentais devem
ser destacados. O remodelamento reverso e aumento da FEVE, e consequente melhora dos
sintomas de IC, ocorreram apenas semanas ou meses apés a introducdo do BB. Portanto, o
tratamento deve ser iniciado com uma dose baixa e aumentada gradualmente a cada 2 semanas
enguanto se monitora bradicardia ou piora dos sintomas de IC. Se os sintomas piorarem, ajustes
de diuréticos e vasodilatadores devem ser tentados antes de considerar a reducdo da dose ou

descontinuacio do BB.1°

3.2 ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES MINERALOCORTICOIDES

Os antagonistas dos receptores mineralocorticdides (espironolactona/eplerenona) séo
indicados para pacientes com disfungdo sistolica ventricular esquerda sintomética, classe
funcional 11 a IV da NYHA, associados ao tratamento padrdo, e tém efeito significativo na
mortalidade e reinternagéo. 1°

O uso de eplerenona reduziu significativamente a mortalidade geral, morte subita e o
desfecho composto de mortalidade cardiovascular ou hospitalizagédo por insuficiéncia cardiaca.
N&o ha eplerenona no mercado no Brasil, mas os especialistas envolvidos na diretriz concordam

que os resultados da validacdo da eplerenona podem ser extrapolados para a espironolactona.
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3.3 INIBIDORES DA NEPRILISINA E DOS RECEPTORES DA ANGIOTNSINA
(SACUBITRIL/VALSARTANA)

O sacubitril/valsartan representa uma nova classe terapéutica que atua simultaneamente
sobre os inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e das endopeptidases
neutras. O primeiro medicamento dessa classe é o LCZ696, uma molécula que combina
valsartana e sacubitril (inibidores da neprilisina) em uma Unica substancia. Retarda a
degradac&o do peptideo natriurético, bradicinina e outros peptideos inibindo a encefalinase. 1°

O estudo PARADIGM-HF investigou os efeitos de longo prazo do sacubitril/valsartan
em comparacdo com o enalapril na morbidade e mortalidade em pacientes ambulatoriais
sintoméaticos com ICFER que receberam terapia medicamentosa otimizada e apresentaram
FEVE < 40%, niveis elevados de peptideo natriurético plasmatico e depuracio de creatinina
estimada > 30 mL/min/1,73 m2. Nesta populacdo, o sacubitril/valsartan foi superior aos
inibidores da ECA na reducdo da hospitalizacdo devido ao agravamento da insuficiéncia
cardiaca, mortalidade cardiovascular, morte subita e mortalidade geral. Além disso, o
tratamento com sacubitril-valsartan é mais seguro do que os inibidores da ECA, especialmente

em termos de fungéo renal. 1°

3.4 DIURETICOS DE ALCA E TIAZIDICOS
Os diuréticos sdo a terapia descongestiva mais amplamente utilizada em pacientes com
IC. Isso € evidenciado pelo aparente efeito terapéutico de induzir a diurese e aliviar a sobrecarga

de volume.

3.5 NITRATO E HIDRALAZINA

A combinacdo de nitrato e hidralazina é a primeira estratégia vasodilatadora a
demonstrar resultados clinicos benéficos em pacientes com IC. Embora tenha se mostrado
inferior ao uso de inibidores da ECA, estudos subsequentes sugeriram que pode haver
diferengas raciais na eficcia de diferentes vasodilatadores usados no tratamento da IC.

A associagao nitrato-hidralazina melhorou a qualidade de vida e reduziu em 33% a taxa
de hospitalizagdes por IC e em 43% a mortalidade total em pacientes autodeclarados negros em
classe funcional 111-1VV da NYHA, ja em tratamento clinico otimizado.241 A associagiao pode
ainda ser indicada para pacientes que apresentam piora da fungao renal e/ou hipercalemia com
uso de IECA/BRAs, para aqueles que nao evoluem bem na vigéncia do tratamento
medicamentoso otimizado ou que, em avaliagdo, documente-se que persistem com sinais de

resisténcia periférica elevada
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Logo, comparando-se com os tratamentos de primeira linha para IC, que tem o intuito
de reduzir a doenca de base ,melhorar os parametros clinicos e vai englobar tanto medidas néo
farmacologicas como medidas farmacoldgicas, sendo elas, atividades fisicas, reducéo de peso,
uso de medicamentos como inibidores da enzima conversora de angiotensina,
betabloqueadores, antagonista do receptor da angiotensina etc. JA& com o tratamento com 0s
inibidores de SGLT2 (empagliflozina e dapagliflozina), que s&o responsaveis pela reducdo da
glicose através da urina consequentemente causando a reducao da presséo arterial e dos niveis
de hemoglobina glicada, além de também melhorar a fungdo do ventriculo esquerdo.’

Sendo assim, 0 uso dos ISGLT2 para a IC estdo ligados a um efeito de natriurese e
diurese osmdtica, além de também uma melhora na funcdo endotelial e reducdo da pressao
arterial. Metabolicamente falando, pode ser incluido uma maior cetogénese ¢ aumento de -
hidroxibutirato, maior concentracdo de calcio nas mitocondrias pela inibicdo da bomba de
sodio-hidrogénio do miocéardio, inibicdo da sintese de colageno e alteragbes nas citocinas e
tecidos gordurosos do pericéardio.®

Em suma, foi mostrado que a empagliflozina e dapagliflozina diminuem os danos
cardiovasculares e também as hospitalizacbes por insuficiéncia cardiaca. Eles conseguem
melhorar as condic¢des cardiacas por meio do blogueio da reabsorcdo de sédio e glicose no
tubulo proximal que, como consequéncia de suas acdes, leva a uma reducdo da pré carga. Os
inibidores de SGLT2 vao reduzir a pressdao de enchimento do ventriculo esquerdo e podem

levar a uma remodelacéo ventricular com reducdes no volume diastdlico e sistélico do VE. @

4 CONCLUSAO

Conclui-se portanto que, é de suma importancia o conhecimento e aprofundamento
sobre a IC e sua resposta diante da administracdo de SGLT2 para que haja respostas e a adocao
de meios que visam uma abordagem eficaz e qualitativa no tratamento. Ademais, é importante
destacar que a IC e a sua gravidade oscila de acordo com a etiologia e os fatores de risco. Em
suma, de acordo com todo o levantamento descrito acima, conclui-se que, a IC é um grave
problema de saude publica, necessitando uma ampla divulgagao e discusséo, abrangendo assim,
um namero maior de profissionais ativos no mercado de trabalho e a populacdo em massa,
sendo, o conhecimento um passo inicial e decisivo na implantagdo de medidas que visam

reduzir as consequéncias desse infortunio.
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