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O uso dos inibidores SGLT2 na melhora do desfecho clinico em pacientes
com insuficéncia cardiaca e doencarenal crénica: uma revisdo sistematica

The use of SGLT2 to improve clinical outcome in patients with heart failure and chronic
kidney disease: a systematic review

El uso de inhibidores de SGLT2 para mejorar el resultado clinico en pacientes con
insuficiencia cardiaca y enfermedad renal cronica: una revision sistematica

Fernando José Gomes Ferreiral, Raquel Bezerra de Sa de Sousa Nogueiral, Milena Nunes Alves
de Sousal, Tiago Bezerra de Sa de Sousa Nogueiral.

RESUMO

Objetivo: Identificar os beneficios do uso dos inibidores do cotransportador sédio-glicose (iISGLT2) em
pacientes com ou sem diabetes mellitus 2 e doenca renal crénica. Métodos: essa é uma revisdo sistematica
de intervencao realizada a partir de estudos detalhados encontrados nas seguintes bases de dados: U.S.
National Library of Medicine and the National Institute of Health, Wiley Online Library e Excerpta Medica
dataBASE (Embase). Foram utilizados os Descritores em Ciéncias da Saude: "Sodium-Glucose Transporter
2 Inhibitors" AND "Heart Failure". A amostra total dos artigos passou por critérios de inclusdo e excluséo,
resultando em 14 artigos. Foram utlizados apenas ensaios clinicos randomizados que contemplassem a
guestado de pesquisa, que fossem relevantes e atuais ao tema. Resultados: Verificamos que essa classe de
medicamentos iISGLT2 reduz morte cardiovascular e internacdo em pacientes com fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerda reduzida ou preservada. Essas medicacdes tém se mostrado promissoras em doenca
renal crénica avancada. Consideragdes finais: Utilizando-se um grupo de farmacos descoberto e testado a
menos de uma década s@o necessarios mais estudos para garantir maior seguranca e uso de drogas na
doenca renal cronica estagio 5. Possibilitando prevenir rea¢des adversas e garantir longevidade.

Palavras-chave: Inibidores do co-transportador soédio-glicose, Insuficiéncia Cardiaca, Hospitalizacéo,
Cardiovascular.

ABSTRACT

Objective: To identify the benefits of using sodium-glucose cotransporter inhibitor (iISGLT?2) in patients with
or without diabetes mellitus 2 and chronic kidney disease. Methods: This is a systematic intervention review
conducted from detailed studies found in the following databases: U.S. National Library of Medicine and the
National Institute of Health, Wiley Online Library and Excerpta Medica dataBASE (Embase). The Health
Sciences Descriptors were used: "Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors" AND "Heart Failure". The total
sample of articles went through inclusion and exclusion criteria, resulting in 14 articles. Only randomized
clinical trials that contemplated the research question, which were relevant and current to the theme, were
used. Results: We verified that this class of iISGLT2 drugs reduces cardiovascular death and hospitalization
in patients with reduced or preserved left ventricular ejection fraction. These medications have shown
promise in advanced chronic kidney disease. Final considerations: Using a group of drugs discovered and
tested less than a decade ago, further studies are needed to ensure greater safety and use of drugs in stage
5 chronic kidney disease, enabling to prevent adverse reactions and ensure longevity.

Keywords: Sodium-glucose cotransporter inhibitors, Cardiac insufficiency, Hospitalization, Cardiovascular.

RESUMEN

Objetivo: Identificar los beneficios del uso de inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa (iSGLT2) en
pacientes con o sin diabetes mellitus 2 y enfermedad renal crénica. Métodos: Esta es una revision de
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intervencion sistematica realizada a partir de estudios detallados que se encuentran en las siguientes bases
de datos: U.S. Biblioteca Nacional de Medicina y el Instituto Nacional de Salud, Wiley Online Library y
Excerpta Medica dataBASE (Embase). Se utilizaron los Descriptores de Ciencias de la Salud: "Inhibidores
del Transportador de Sodio-Glucosa 2" Y "Insuficiencia Cardiaca". La muestra total de articulos pasé por
criterios de inclusion y exclusion, resultando en 14 articulos. Fueron utilizados solamente ensayos clinicos
aleatorizados que contemplaron la pregunta de investigacion, que fueran relevantes y actuales al tema.
Resultados: Encontramos que esta clase de farmacos iSGLT2 reduce la muerte cardiovascular y la
hospitalizacién en pacientes con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida o conservada. Estos
medicamentos se han mostrado prometedores en la enfermedad renal crénica avanzada. Consideraciones
finales: Utilizando un grupo de farmacos descubiertos y probados hace menos de una década, se necesitan
mas estudios para garantizar una mayor seguridad y uso de los farmacos en la enfermedad renal crénica
estadio 5, que permitan prevenir reacciones adversas y garantizar la longevidad.

Palabras clave: Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa, Insuficiencia cardiaca, Hospitalizacién,
Cardiovascular.

INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome clinica complexa, na qual o cora¢éo é incapaz de bombear
sangue para atender as demandas metabdlicas dos tecidos ou s6 consegue manter tais demandas por meio
de altas pressdes de enchimento. Essa sindrome pode ser de alteracdes estruturais ou funcionais no
coracdo e é caracterizada por sinais e sintomas tipicos decorrentes da reducdo do débito cardiaco e/ou
altas pressfes de enchimento do ventriculo esquerdo em repouso ou com esforgo (HEIDENREICH PA, et
al., 2022).

A medida que a populagdo envelhece, o esperado é que a prevaléncia de doencas cardiovasculares
aumente, bem como a sobrevida desses pacientes cardiopatas. A taxa de prevaléncia da IC esta
aumentando globalmente, acometendo mais de 26 milhdes de pessoas em todo o mundo, muitos sdo os
casos ndo diagnosticados (PEREIRA GAR, et al., 2019).

No Brasil registaram-se mais de 2,5 milhes de pessoas com o agravo e, conforme os autores, € 0
principal motivo de internagdes no mundo, o que leva a sobrecarga de todos os niveis de atencdo em saulde
e com impacto financeiro significativo sobre o sistema de satide (CARDOSO J, et al., 2021).

A classificacéo da IC de acordo com a fracao de eje¢do do ventriculo esquerdo (FEVE) € um elemento
fundamental para definir o tratamento do paciente, visando reduzir hospitalizagbes, bem como eventuais
complicagfes que levem a morte desses pacientes cardiopatas. A classificac@o inclui IC com fragdo de
ejecéo reduzida (ICFER) quando FEVE é <40%; IC com fracdo de ejecdo intermediaria (ICFEi): IC com
FEVE entre 41-49%; IC com fragdo de ejecdo preservada (ICFEP), se a FEVE for 250%; e IC com fracao
de ejecdo melhorada (ICFEP): se a fracdo de ejecdo inicial tiver abaixo de 40% e ocorrer um aumento de
mais de 10 pontos absolutos com o tratamento, ficando a cima de 40% (HALLIDAY BP, et al., 2019).

Segundo Heidenreich PA, et al. (2022) o tratamento medicamentoso da insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo reduzida (ICFER) e preservada teve bastante alteracdo nos Ultimos anos, com evidéncias
positivas recentes a favor do grupo das gliflozinas.

O tratamento € composto por inibidores do sistema renina-angiotensina, betabloqueadores, diurético
antagonista do receptor mineralocorticoide e pelas gliflozinas. As medica¢fes devem ser individualizadas de
acordo com o perfil clinico do paciente, mas as gliflozinas entram como principais farmacos desse plano
terapéutico (PACKER M, et al., 2020).

A adicdo notavel mais recente ao plano terapéutico foi do inibidor do receptor da angiotensina
(neprilisina), medicamento proveniente da juncao da sacubitril e valsartan, que sédo dois farmacos anti-
hipertensivos (CARDOSO J, et al., 2021). A empagliflozina tem demonstrado reducdo de desfechos
cardiovasculares também em paciente com insuficiéncia cardiaca com FEVE preservado (>40%),
caracterizando um marco para cardiologia no que tangue prevencdo da descompensacdo da insuficiéncia
cardiaca, a qual tende a ocorrer em FEVE menor que 40% (ANKER SD, et al., 2021).
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A dapagliflozina, outro importante iISGLT2, se mostra eficaz em reduzir desfecho composto de morte
cardiovascular e hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca nesse grupo de pacientes com FEVE preservada.
(SOLOMON SD, et al., 2022). Assim como relata Cowie MR e Fisher M (2020), os beneficios
cardiovasculares manifestam-se rapidamente e é pouco provavel que estejam relacionados exclusivamente
a melhora no controle glicémico. Nesse sentido, como afirma o autor, a natriurese precoce, a redugéo do
volume plasmatico, a melhora da resisténcia vascular, a reducdo da pressao arterial, bem como as
alteracdes no manuseio do sdédio tecidual podem estar por trds da rapida reducdo do risco de
descompensacéao da insuficiéncia cardiaca.

Os beneficios dos iISGLT2 em pacientes com IC estavel ja foram devidamente determinados por grandes
ensaios clinicos (MCMURRAY JJV, 2019, PACKER M, 2020 e ANKER SD, 2021). Entretanto, a utilizacdo
das gliflozinas em doentes com IC aguda (ou agudamente descompensada) demonstra melhora clinica
desses pacientes. Apesar das davidas sobre os riscos de cetoacidose, hipotensao e agravo da funcao renal,
é fundamental destacar que esses farmacos geram beneficios clinicos em pacientes que fazem uso da
medicagdo ainda na internagdo, bem como nos que a mantém dias ap6s o quadro agudo (VOORS AA, et
al., 2022).

Dessa forma, esse estudo busca analisar, a partir de uma revisdo sistematica de intervencdo, os
beneficios das gliflozinas nas redu¢des de hospitalizacdo e mortalidade. Isso porque esses medicamentos
ndo promovem apenas glicoslria, mas também apresentam evidentes efeitos cardiovasculares, bem como
contribuem para uma melhora significativa da fungédo renal em pacientes com insuficiéncia cardiaca
portadores ou ndo de diabetes mellitus.

Dentre as razBes que justificam a realizagdo desse tipo de estudo, destaca-se a possiblidade de
contribuir com informacdes relevantes para as préticas clinicas e ao meio cientifico, além de fornecer
evidéncias cientificas seguras na integra para aplicagdo em campo em populacdes portadoras de
insuficiéncia cardiaca.

METODOS

O presente estudo se trata de uma Revisdo Sisteméatica de Intervencdo/Tratamento utilizando Ensaios
Clinicos Randomizados (ECR), que sdo consideradas potenciais ferramentas para tomada de decisdes na
pratica clinica (SAMPAIO RF e MANCINI MC, 2007). Essa revisao tem como objetivo esclarecer os efeitos
das gliflozinas quando usados em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca.

Esse tipo de estudo é formado por um grupo de protocolos especificos, que visam garantir seguranga na
tomada de decisdes terapéuticas, definindo o que funciona melhor em cada contexto. Ademais, tem como
principal caracteristica a manutencdo da reprodutibilidade por outros estudiosos, demonstrando
explicitamente as bases de dados utlizadas, bem como as buscas que foram feitas em cada respectiva
base. Além disso, demonstra o processo de sele¢do dos artigos, os critérios de inclusdo e exclusdo
utilizados e esclarece como cada artigo foi selecionado (GALVAO TF e PEREIRA MG, 2015).

Durante a busca bibliografica para fundamentacao do atual estudo, foi formulada a questao do acrénimo
PICO (Paciente, intervencdo, comparacao e outcomes/desfechos), a qual é uma importante ferramenta na
composicao da revisao sistematica, pois essa estratégia orienta a construcdo da pergunta de pesquisa e da
busca dos artigos, bem como assegura que o profissional, da area clinica e de pesquisa, esclareca dividas
de forma mais acurada a respeito da melhor informacéo cientifica disponivel (SANTOS CMC, et al., 2007). A
questao PICO formulada para este estudo foi: “Em pacientes com insuficiéncia cardiaca associada ou nao a
diabetes, o uso das gliflozinas comparado ao placebo, melhora o desfecho clinico desses individuos?”

Os dados foram coletados no més de agosto de 2022 e foram aplicados os Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) em inglés, os quais sdo: "Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors" e "Heart Failure". Tais
DeCS foram pesquisados com o operador booleano “AND”. A pesquisa foi feita em meios eletrénicos e para
o presente estudo foram utilizadas as seguintes bases de dados: National Library of Medicine (PubMed),
Wiley online library e Excerpta Medica data BASE (EMBASE).
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A selecdo dos artigos ocorreu de acordo com 0s seguintes métodos de inclusédo: (a)espaco temporal de
publicagdo de 2019 a 2022, (b) publicagdes com assunto principal “insuficiéncia cardiaca” e “inibidores do
cotransportador sodio-glicose 2” , (c)artigos publicados em inglés e portugués, (d) disponiveis na integra, (e)
teste em humanos, (f) adultos com 19 anos ou mais e (g) Ensaios clinicos Randomizados (ECR) Os artigos
repetidos foram excluidos do estudo, bem como aqueles que nado respondiam a questdo norteadora. A
Figura 1 indica o processo de selecdo e inclusdo dos estudos e foi feita através das recomendacdes do
Prisma Statement, a qual € uma estratégia importante na melhoria da elaboracéo de revisdes sistematicas e
meta-analises (MOHER D, et al., 2007).

Figura 1 — Etapas para a selecdo dos artigos que comp8em o estudo conforme PRISMA.

Bases de dados:
PubMed n= 1332
Embase n= 378 o
Wiley Online Library n= 232 '§«
8
=
. — 3
Artigos potenciais -
n=1942
|
Excluséo de artigos duplicados
l E
Artigos elegiveis g
n= 1323 &
|_
Aplicacéo dos critérios
de incluséo: textos ,|  Artigos excluidos
completos publicados - n= 678
entre 2019 — 2022.
Aplicacdo dos critérios o
de exclusdo: textos | Artigos excluidos 9
incompletos que ndo n= 454 o
sejam ensaios clinicos S
randomizados. E
L
\ Andlise e sintese qualitativa:
presenca de informacdes que
contemplassem a questdo de
pesquisa
n= 191 artigos.

Fonte: Ferreira FJG, et al., 2023.
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Segundo Galvdo TF e Pereira MG (2015) o sistema de recomendacdo GRADE (Grades of
Recommendation, Assessment, Development and Evaluation) € uma importante ferramenta para determinar
a qualidade das evidéncias dos artigos. Esse sistema de classificacdo divide os estudos em quatro niveis de
evidéncias: alto, moderado, baixo e muito baixo. Conforme as recomenda¢Bes do GRADE, os ensaios
clinicos randomizados, que sdo a base fundamental das revisfes sistematicas de intervencao, iniciam com
classificagdo alta e, a partir de algumas limitagdes do estudo em andlise, pode-se diminuir ou manter a
gualidade da evidéncia (PAGE MJ, et al., 2022). Nessa perspectiva, os estudos selecionados, com a
intencdo de determinar o nivel de evidéncia de cada um e classifica-los, foram analisados em suas
metodologias em busca da presenca ou auséncia desses critérios do GRADE.

RESULTADOS

Como pode ser observado no Quadro 1, todos os N= 14 (100%) s&o ensaios clinicos randomizados.
N=9 (64%) dos artigos foram selecionados do PubMed, N= 1 (7%) do Wiley online Library e N= 4 (28,5%)
do Embase. Além disso, é valido salientar que o ano com mais publica¢gbes foi o de 2020 (N=5; 35,7%). Os
artigos foram catalogados no Quadro 1, mediante critérios previamente estabelecidos metodologicamente.

Quadro 1 - Classificacdo dos artigos conforme autores, ano de publicacéo, titulo do artigo, tipo de estudo,
base de dados e pais de origem.

type 2 diabetes, or prediabetes, and
heart failure with reduced ejection
fraction

randomizado
duplo-cego

Autores (ano) Titulo do artigo Tipo Base Pais
Anker SD, et al. Empagliflozin in heart failure with a | Ensaio clinico PUBMED Inglaterra
(2021) preserved ejection fraction randomizado

duplo-cego

controlado por

placebo
Bhatt DL, et al. Sotagliflozin in patients with diabetes | Estudo PUBMED Inglaterra
(2021) and recent worsening heart failure prospectivo

randomizado

duplo-cego

controlado
Bhatt DL. et al. Sotagliflozin in patients with diabetes | Estudo PUBMED Inglaterra
(2020) and chronic kidney disease multicéntrico

randomizado

duplo-cego
Boorsma EM, et al. | Effects of empagliflozin on renal | Ensaio clinico Wiley online Holanda
(2021) sodium and glucose Randomizado Library

Duplo-cego

cruzado
Cannon CP, et al. Cardiovascular outcomes with | Estudo PUBMED Inglaterra
(2020) ertugliflozin in type 2 diabetes multicéntrico

randomizado

duplo-cego
Heerspink HJL, et Dapagliflozin in patients with chronic | Estudo clinico PUBMED Inglaterra
al. (2020) kidney disease duplo-cego

randomizado

controlado por

placebo
Ingelheim HT, et al. | Empagliflozin in Patients with Chronic | Ensaio clinico PUBMED EUA
(2022) Kidney Disease Internacional

Duplo-cego

randomizado
Lee MMY, et al. Effect of empagliflozin on left | Estudo Embase EUA
(2021) ventricular volumes in patients with | multicéntrico
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base

Autores (ano) Titulo do artigo Tipo Base Pais
Mcmurray JJV, et Dapagliflozin in patients with heart | Estudo PUBMED Inglaterra
al. (2019) failure and reduced ejection fraction randomizado
duplo-cego
controlado por
placebo
Packer M, Cardiovascular and renal outcomes | Estudo Embase Inglaterra
et al. (2020) with empagliflozin in heart failure Randomizado
duplo-cego
controlado por
placebo
Perkovic V, et al. | Canagliflozin and renal outcomes in | Estudo Embase Inglaterra
(2019) type 2 diabetes and nephropathy Randomizado
duplo-cego
controlado por
placebo
Solomon SD, etal. | Dapagliflozin in heart failure with | Estudo PUBMED Inglaterra
(2022) mildly reduced or preserved ejection | randomizado
fraction duplo-cego
controlado por
placebo
Voors AA, et al. The SGLT2 inhibitor empagliflozin in | Ensaio clinico Embase EUA
(2022) patients hospitalized for acute heart | Randomizado
failure: a multinational randomized | Duplo-cego
trial cruzado
Wiviott SD, et al. Dapaglifiozin  and cardiovascular | Estudo clinico PUBMED Inglaterra
(2019) outcomes in type 2 diabetes duplo-cego
randomizado
controlado por
placebo

Fonte: Ferreira FJG, et al., 2023.

Baseando na questdo de pesquisa “em pacientes com insuficiéncia cardiaca associada ou ndo a
diabetes ou com doenca renal crénica, o uso das gliflozinas comparado ao placebo, melhora o desfecho
clinico desses individuos?” Foram analisados e encontrados os principais resultados categorizados no

Quadro 2.

Quadro 2 - Objetivos dos estudos selecionados e principais resultados encontrados pelos autores.

Autor (ano)

Desfecho clinico do tratamento com uso de iISGLT2 em pacientes de IC.

Anker SD, et
al. (2021)

A empagliflozina reduziu o risco de morte cardiovascular ou hospitalizacéo por insuficiéncia
com fracdo de ejecdo preservada, independentemente da presenca ou auséncia de
diabetes. Entretanto, infeccdes ndo complicadas do trato genital e urinario, bem como
hipotensdo foram relatadas com maior frequéncia com empagliflozina em detrimento do
placebo.

Bhatt DL, et
al. (2021)

Nos pacientes diabéticos e com IC aguda, a terapia com sotagliflozina, antes ou logo apo6s
a alta, indicou um ndmero significativamente menor de mortes por causas cardiovasculares
e hospitalizacbes e descompensacdes por IC do que placebo.

Bhatt DL, et
al. (2020)

Em pacientes com diabetes e DRC, com ou sem albumindria, a sotagliflozina resultou em
menor risco de mortes por causas cardiovasculares, bem como de hospitaliza¢des por IC e
consultas urgentes por IC quando comparado com o placebo, mas foi associada a eventos
adversos. Nesse sentido, diarréia, infeccdes micoticas genitais, deplecdo de volume e
cetoacidose diabética euglicémica foram mais comuns com sotagliflozina do que com
placebo.
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Autor (ano)

Desfecho clinico do tratamento com uso de iISGLT2 em pacientes de IC.

Boorsma
EM, et al.
(2021)

A empaglifozina aumenta a excregdo fracionada de glicose e a osmolaridade plasmatica,
sem afetar a excrecdo fracionada de sddio ou osmolaridade urinaria e causa um declinio
temporario na taxa de filtragdo glomerular estimada. Sugerindo que a empaglifozina
estimula a diurese osmatica através do aumento da glicosuria em vez da natriurese em
pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda. A dapaglifozina reduziu o risco de
agravamento da IC, além de melhorar os sintomas, a funcao fisica e a qualidade de vida
de forma semelhante em homens e mulheres com IC de fracéo de ejecédo reduzida.

Cannon CP,
et al. (2020)

Um total de 8.246 pacientes foram randomizados e acompanhados por uma média de 3,5
anos. Os pacientes com DM 2 e doenca cardiovascular aterosclerética, a ertugliflozina se
mostrou levemente superior ao placebo em diminuir morte e hospitalizacdes pela doenca.

Heerspink
HJL, et al.,
2020

Os efeitos da dapaglifiozina foram semelhantes em participantes com DM 2 e sem. A
dapagliflozina pode ser utlizado em pacientes com DRC avan¢cada. O risco de um
composto de um declinio sustentado na TFG estimada de pelo menos 50%, doenca renal
terminal ou morte por causas renais ou cardiovasculares foi menor com dapagliflozina do
gue com placebo.

Ingelheim
HT, et al.
(2022)

Em pacientes com ou sem DM2 as glifozinas demonstraram efeitos benéficos na melhora
da fracéo de ejecao do ventriculo esquerdo e em pacientes com DRC estagio 4 ou 5. Além
disso, os efeitos adversos no sistema genitourinario foram minimos quando comparados
ao placebo.

Lee MMY, et
al. (2021)

A empagliflozina diminuiu os volumes do ventriculo esquerdo em pacientes com
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida e DM2 ou pré-diabetes. Essa
remodelagdo do VE deve ser um mecanismo pelo qual as gliflozinas reduzem a
hospitalizagdo por IC e a mortalidade.

Mcmurray
JJIV, et al.
(2019)

Nos pacientes com IC com fracdo de ejecdo reduzida, o risco de piora da IC ou morte por
causas cardiovasculares foi menor entre aqueles que receberam dapagliflozina do que os
gue receberam placebo, independentemente da presenca ou auséncia de diabetes.

Packer M,
et al. (2020)

Entre os pacientes que receberam terapia otimizada para IC, a empagliflozina apresentou
menor risco de morte cardiovascular ou hospitalizagcdo por IC do que os placebo,
independentemente da presenca ou auséncia de diabetes.

Perkovic V,
et al. (2019)

Em pacientes com DM2 e DRC, o risco de IC e eventos cardiovasculares foi menor nos
gue usaram canagliflozina do que no grupo placebo em um acompanhamento médio de
2,62 anos.

Solomon SD,
et al. (2022)

A dapagliflozina reduziu o risco combinado de piora da IC ou morte cardiovascular em
pacientes com IC e fracdo de ejecdo levemente reduzida ou preservada quando
comparada ao placebo. A incidéncia de eventos adversos como cetoacidose diabética ou
infeccdes do aparelho genitourinario foi semelhante nos dois grupos.

Voors AA, et
al. (2022)

A administracdo da empagliflozina em pacientes hospitalizados por IC aguda & bem
tolerado e resulta em beneficio clinico significativo também nos 90 dias apds o inicio do
tratamento. Além disso, os beneficios foram observados uma primeira exacerbacgéo da IC
aguda quanto para IC crdnica descompensada e foi observado independentemente da
fracdo de ejecdo ou da presenca ou auséncia de diabetes.

Wiviott SD,
et al. (2019)

Foram avaliados 17.160 pacientes, incluindo 10.186 sem doenga cardiovascular
aterosclerética, que foram acompanhados por uma mediana de 4,2 anos. O medicamento
resultou em uma menor taxa de morte cardiovascular ou hospitalizagéo por IC, descoberta
que indica uma menor taxa de hospitalizacao por IC. Entretanto, a cetoacidose diabética
foi mais comum com dapagliflozina do que com placebo, bem como a taxa de infec¢cdes
genitais, que levaram a descontinuacao do tratamento.

Fonte: Ferreira FJG, et al., 2023.

REAS | Vol. 23(2) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e11571.2023

Pagina 7 de 12



https://doi.org/10.25248/REAS.e11571.2023
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Boorsma+EM&cauthor_id=33251643

sGacervo+
"Q index base Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

As evidéncias apontam que essa classe de medicamento tem efeitos benéficos no que tange a reducgéo
de morte e de hospitalizacdes em pacientes com ou sem DM2. Ademais, novos estudos ja demonstraram a
eficacia das gliflozinas em pacientes com FEVE preservada, bem como em pacientes com DCR avangada.

A partir dos dados observados no Quadro 3, foi possivel classificar o nivel de evidéncia dos ensaios
clinicos randomizados pelo sistema GRADE em alto (N=13) e moderado (N=1) tendo em vista que os
fatores que diminuem o nivel de evidéncia no ECR (limitagdes metodolégicas, inconsisténcia dos achados e
evidéncias indiretas) ndo foram identificados.

Quadro 3 - Classificagdo do nivel de evidéncia dos ensaios clinicos randomizados selecionados de acordo
com as diretrizes metodoldgicas do sistema GRADE.

Autores Limitac6es Inconsisténcia | Evidéncia | Imprecisdo | Viés NE Sistema

(anos) metodoldgicas | dos resultados indireta dos GRADE
resultados

Anker SD, Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Alto

et al. (2021)

Bhatt DL, et Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Alto

al. (2021)

Bhatt DL, et Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Alto

al. (2020)

Boorsma Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Moderado

EM, et al

(2021)

Cannon CP, Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Alto

et al. (2020)

Heerspink Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Alto

HJL, et al.

(2020)

Ingelheim Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Alto

HT, et al.

(2022)

Lee MMY, Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Alto

et al. (2021)

Mcmurray Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Alto

JJV, et al.

(2019)

Packer M, Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Alto

et al. (2020)

Perkovic V, Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Alto

et al. (2019)

Solomon Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Alto

SD, et al.

(2022)

Voors AA, Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Alto

et al. (2022)

Wiviott SD, Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Moderado

et al. (2019)

Fonte: Ferreira FJG, et al., 2023.

DISCUSSAO

O uso das gliflozinas foi pensado como mais uma op¢ao no tratamento contra a diabetes mellitus tipo 2,
entretanto, observou-se uma reducdo de desfechos cardiovasculares, uma diminuicdo no numero de
internacdes por insuficiéncia cardiaca e morte cardiovascular. Além disso, os iISGLT2 tém demonstrado
diminuicdo de desfechos cardiovasculares também em pacientes com IC com FEVE preservada,
caracterizando um marco para a Cardiologia no que tange a prevencdo da descompensacdo dessa
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comorbidade, bem como, a utilizacdo dessas drogas mostra-se benéfica em pacientes com IC aguda, ou
seja, atualmente elas jA& podem ser prescritas no quadro de descompensacdo da doenca de base e
mantidas apés o quadro agudo.

Esses remédios passaram a ser considerados seguros em paciente com ou sem DM2 e devem ser
administrados para prevencdo de progressdo da DRC, bem como para diminuigdo de desfechos
cardiovasculares em pacientes com DRC avangada estagio 4. Além disso, é valido destacar que ainda sao
necessarios estudos que investiguem seguranca e eficacia dessas medicacbes em pacientes com DRC
estagio 5 e naqueles sem albuminuiria acentuada, posto que até entdo essas medicacdes ndo sdo indicadas
para pacientes em DRC em estagio terminal.

O trabalho de McMurray JJV, et al. (2019) apesar de ser o primeiro grande estudo que validou a
utilizacdo da dapagliflozina em néo diabéticos, manteve-se inconclusivo no tocante aos beneficios obtidos
em pacientes com NYHA IV. Dessa vez, Packer M, et al. (2020) analisou a dapagliflozina em cenério
semelhante ao estudo com a empagliflozina, isto é, em pacientes com IC fracdo eje¢cdo menor ou igual a
40%, mas agora com classe funcional NYHA 2 a 4. Nesse sentido, houve uma redugdo de 35% do desfecho
primério, que era morte cardiovascular ou piora da IC, reforcando assim os dados apresentados no estudo
de McMurray JJV, et al. (2019) Desse modo, concluiu-se que a empagliflozina ndo era a Unica droga com
efeitos benéficos, mas sim que tais beneficios sao provenientes da classe dos iISGLT2.

Lee MMY et al. (2021) formulou um importante estudo para tentar explicar o mecanismo de ag¢édo das
gliflozinas no tocante a reducdo de desfecho primario. Para isso, ele analisou pacientes com diabetes
mellitus 2 e pré-diabéticos a fim de determinar os efeitos dessas drogas na estrutura e fung¢éo cardiaca
desses pacientes. Observou-se que a remodelagéo reversa favorece o enchimento do ventriculo esquerdo e
deve ser o mecanismo pelo qual os inibidores do cotransportador sddio-glicose 2 reduzem a hospitaliza¢do
por insuficiéncia cardiaca e a mortalidade na ICFEr. Posteriormente, Anker SD, et al. (2021) e Solomon SD,
et al. (2022) confirmaram essa observacdo, mas agora comprovando a eficacia desse mecanismo em
pacientes sem o DM, bem como em individuos com FEVE preservada.

A ertugliflozina tem demonstrado superioridade em relacdo ao placebo no que tange a diminuicdo da
morte cardiovascular (CANNON CP, et al., 2020). Segundo Cannon CP, et al. (2020), essa droga da classe
dos iISGLT2, apesar de nao ter sido muito utilizada em testes de ensaios clinicos randomizados posteriores,
teve sua eficAcia comprovada. Portanto, serve como importante farmaco quando a empagliflozina,
dapagliflozina ou canagliflozina ndo estiverem disponiveis no sistema de saude. Todavia, a diminuicao do
desfecho priméario (morte cardiovascular e internagdo por insuficiéncia cardiaca) € menor do que as
observadas nos estudos dos McMurray JJV, et al. (2019) Perkovic V, et al. (2021).

Heerspink HJIL, et al. (2020) organizou o primeiro grande estudo que confirmou a suspeita do McMurray
JJV, et al. (2019) de que as gliflozinas podem ser utilizadas na DRC, isto é, a dapagliflozina foi testada em
pacientes com DRC avancada (estéagio 4). O risco de um desfecho composto como declinio sustentado na
taxa de filtracdo glomerular (TFG) estimada de pelo menos 50%, doenca renal terminal, morte por causas
renais ou cardiovasculares foi significativamente menor com dapagliflozina do que com placebo. Portanto, a
dapagliflozina passou a ser considerada segura em paciente com ou sem diabetes e deve ser usada para
prevencdo de progressdo da DRC, bem como para diminuicdo de desfechos cardiovasculares em pacientes
com DRC avancada (HEERSPINK HJL, et al., 2020)

Os iISGLT2 sdo uma nova classe de drogas que, entre 0s principais mecanismos de acéo estd a de
reducdo da reabsorcéo tubular renal de glicose, bem como o0 aumento da glicosUria e da natriurese (BHATT
DL, et al., 2020; BOORSMA EM, et al., 2020).

No estudo do Packer M, et al. (2020), o limite inferior de TFG para inclusdo no ensaio clinico foi de 20
mL/min/1,73 m2, enquanto foi de 30 mL/min/1,73 m2 para os estudos do Mc Murray JJV, et al. (2019) e do
Bhatt DL, et al. (2021). Para DRC estagio 4, o Unico estudo que avaliou pacientes com DRC e TFG >
20mL/min foi o do Packer M, et al. (2020), mas esse estudo ndo deixou claro se a prescricdo dessa
medicagdo em paciente com DRC 4 era segura e eficaz a longo prazo.
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Em pacientes com diabetes e DCR, com ou sem albumindria, a sotagliflozina resultou em menor risco de
obitos por causas cardiovasculares, hospitalizagGes por insuficiéncia cardiaca e consultas de urgéncia por
insuficiéncia cardiaca descompensada do que placebo, mas foi associada a eventos adversos (BHATT DL,
et al., 2020). Desse modo, os efeitos adversos como diarreia, infecgdes micéticas genitais, deplecdo de
volume e cetoacidose diabética euglicémica foram mais comuns com sotagliflozina do que com placebo.
Nesse sentido, é preciso, antes de prescrever essas medicacdes, analisar o risco de predisposicdo do
paciente para tais eventos adversos.

O estudo do Perkovic V, et al. (2019) foi o primeiro a comprovar a eficacia da canagliflozina em pacientes
diabéticos com TFG maior que 30, o0 que reafirmou ainda mais a hipétese que esse era um beneficio de
todos os medicamentos da classe do iISGLT2. Observou-se nesse ensaio clinico que houve reducao de 30%
no desfecho primario composto (chegada a dialise, duplicacao de creatinina, morte renal ou cardiovascular),
guando comparado ao grupo placebo. No entanto, esse estudo apenas levantou a sugestdo de uso da
canagliflozina em pacientes ndo diabéticos portadores de DRC avancada. Heerspink HJL, et al. (2020)
avaliou novos pacientes sendo 30% n&o diabéticos, com TFG 25-75mL/min/1.73m? e observou redugéo da
piora na funcéo renal, bem como reducdo de morte cardiovascular.

O estudo do Heerspink HJL, et al. (2020) foi extremamente relevante para a composicdo de novas
diretrizes de tratamento de IC. Nesse sentido, 0 iISGLT2 tem se mostrado benéfico em pacientes com DRC
tratados de forma conservadora e oferece esperancga no retardo da progresséo dessa doenga, que causa
morbimortalidade precoce e atinge aproximadamente 10% da populacdo mundial. Entretanto, € necessario
reconhecer as limitacdes desse estudo, isto é, pacientes com doenga renal policistica, transplantados e
pacientes submetidos a imunossupressdo nos ultimos 6 meses foram excluidos dos estudos e, portanto,
nao é possivel generalizar a indica¢do desses medicamentos.

Ademais, é fundamental destacar as limitacfes dos ensaios clinicos envolvendo pacientes com DRC
avancada. O Perkovic V, et al. (2019) testou a canagliflozina apenas em pacientes com diabetes tipo 2 com
albuminuria > 300mg/g. Enquanto o Heerspink HJL, et al. (2020) obteve resultados com dois tercos dos
pacientes sendo portadores DM2. Portanto, o restante desses individuos inscritos no estudo ndo eram
portadores de DM2. Além disso, € valido salientar que todos os pacientes analisados nesse estudo tinham
DRC com albumindria > 200mg/g. Ademais, recentemente os iSGLT2 demonstram eficacia no tratamento
de DRC mais avancada (INGELHEIM HT, et al., 2022).

A empagliflozina, importante droga da classe das gliflozinas, demonstra eficacia e seguranca para o
tratamento de pacientes com DRC em estdgio mais avancado. Portanto, esse estudo foi extremamente
relavante no que tange a superacdo das limitacdes de grandes estudos anteriores. Desse modo, 0s iISGLT2
atualmente apresentam indicacao para pacientes ndo albumindricos e com TFG >20 (INGELHEIM HT, et al.,
2022).

Entretanto, como demonstrara Bhatt DL, et al. (2020), ao analisar outro importante farmaco dessa
classe, os efeitos adversos como diarreia, infec¢gdes micéticas genitais, deplecdo de volume foram mais
presentes no grupo que utilizou a empagliflozina. A cetoacidose diabética euglicémica foi mais comum com
dapagliflozina do que com placebo, bem como a taxa de infecgBes geniturinarias, que deve levar a
descontinuagéo do tratamento com essa droga (WIVIOTT SD, et al., 2019).

O primeiro trabalho a sugerir um beneficio dos iISGLT2 em mortalidade no cenario da ICFEP foi o Bhatt
DL, et al. (2021), no qual foi testada a sotagliflozina nesses pacientes cardiopatas, porém esse beneficio sé
seria comprovado de forma significativa em estudos posteriores. Apesar do estudo do Solomon SD, et al.
(2022) nao ter demonstrado diminuicdo significativa de mortalidade cardiovascular nesse grupo de
pacientes é fundamental destacar que o Anker SD, et al. (2021) ja havia encontrado boas evidéncias de
reducdo de mortalidade, bem como de melhora na qualidade de vida desses pacientes.

No ensaio clinico do Solomon SD, et al. (2022) foi randomizado pacientes com ICFEP, com sintomas
persistentes e BNP elevado. O desfecho primario do estudo foi a morte cardiovascular ou descompensacao
da IC. Os resultados para o epilogo primario foram consistentes em varios subgrupos, incluindo pacientes
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com e sem diabetes e aqueles com fracao de ejecao reduzida ou preservada. Houve reducdes nas taxas de
hospitalizacdo, bem como redugdo de entradas no pronto-socorro por insuficiéncia cadiaca
descompensada. Nesse sentido, ficou evidente a melhora na qualidade de vida desses pacientes.
Ademais, a droga demonstrou, mais uma vez, diminuir a deterioracdo da funcéo renal.

Além disso, é crucial continuar investigando os efeitos das gliflozinas nas insuficiéncias cardiacas
agudas (descompensadas), assim como ja fez Bhatt DL, et al. (2021) e Solomon SD, et al. (2022) em
estudos importantes. Isso porque pacientes com IC aguda tém maior risco de morte e readmissdes do que
aqueles com IC crbnica, especialmente nos primeiros meses apds a alta. Nesse sentido, as gliflozinas
devem ser introduzidas ainda durante a hospitalizacdo de pacientes com IC descompensada. Observa-se
gue o inicio da empagliflozina nesses pacientes gera melhora de sintomas clinicos independentemente do
grau de comprometimento sintomatico inicial, além de diminuir limitagdes fisicas e melhorar a qualidade de
vida, com beneficios observados a partir da administragdo da medicacdo e mantidos por até 90 dias
(VOORS AA, et al., 2022).

Em relacdo as limitacGes para elaborar este estudo destaca-se a inexisténcia de um protocolo exclusivo
para tratamento desses pacientes, posto que, geralmente, cada pais utiliza sua prépria diretriz de
tratamento da insuficiéncia cardiaca, sendo a mais recente a da American Heart Association, publicada em
2022. Esse fato dificultou a coleta das informacdes mais relevantes sobre o tema.

CONSIDERACOES FINAIS

Por fim,de acordo com o estudo, a classe de medicamentos inibidores do cotransportador sédio-glicose
(SGLT2) reduz a mortalidade cardiovascular e a hospitalizagdo em pacientes com fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo reduzida ou preservada. Além disso, esses medicamentos também manifestaram ser
Uteis na prevengdo do desenvolvimento de doenga renal cronica avancada.As reacdes adversas mais
comuns sdo diarreia, infec¢des micoticas genitais, deplecdo de volume, cetoacidose diabética euglicémica.
Tais reacdes ocorrem principalmente nos pacientes que estavam usando dapagliflozina ou empagliflozina,
guando comparado ao placebo. Devido aos resultados satisfatérios desse estudo no que diz respeito a
problematica, é valido destacar que ocorrer4d um crescimento no nimero de estudos sobre o tema por se
tratar de uma problematica mundial. Desse modo, torna-se possivel tanto prevenir a incidéncia como reduzir
a taxa de prevaléncia dessas doencas.
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