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RESUMO

INTRODUGCAO: Insuficiéncia cardiaca (IC) provoca sintomatologia de baixo débito e
congestdo pulmonar. Sua prevaléncia tem aumentado, caracterizando-se como a principal
causa de hospitalizacdo e elevada taxa de mortalidade. Em pacientes diabéticos, existe
associacdo de risco aumentado de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao reduzida
(ICFER). METODOLOGIA: Revisdo narrativa da literatura com busca nas bases de
dados PubMed e LILACS, utilizando os descritores “SGLT-2 inhibitors”, “heart failure”
e “ventricular ejection fraction”. RESULTADOS: A amostra final contemplou 17
estudos, sendo 0 ano de 2020 o de maior evidéncia. Dentre os artigos selecionados, oito
mostraram maior relevancia e destacaram-se como principais referenciais teoricos.
DISCUSSAO: IC é uma sindrome na qual héa dificuldade do coracdo em manter a
adequada perfusdo tecidual. O uso de inibidores de SGLT2 mostra reducéo significativa
do risco de hospitalizacdo por IC. Esses farmacos atuam para reduzir a reabsorcdo de
glicose nos tubulos proximais renais e possuem beneficios no sistema renal e
cardiovascular que corroboram com a reducédo da mortalidade e reinternacdes decorrentes
da ICFER. Além disso, sdo bem tolerados, sendo que os efeitos adversos graves sdo pouco
frequentes. CONCLUSAO: Os inibidores de SGLT2 se mostram benéficos em pacientes
com ICFER, por proporcionar controle glicémico e efeitos cardioprotetores e
renoprotetores.

Palavras-chave: Fracdo de ejecdo ventricular; Inibidores de SGLTZ2; Insuficiéncia
cardiaca.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Heart failure (HF) causes symptoms of low output and pulmonary
congestion. Its high prevalence, characterized as the main cause of hospitalization and
high mortality rate. In diabetic patients, there is an association of increased risk of heart
failure with reduced ejection fraction (HFRF). METHODOLOGY:: Narrative literature
review with search in PubMed and LILACS databases, using the descriptors “SGLT-2
inhibitors”, “heart failure” and “ventricular ejection fraction”. RESULTS: The final
sample included 17 studies, with the year 2020 being the most evident. Among the
selected articles, eight qualified and stood out as the main theoretical references.
DISCUSSION: HF is a syndrome in which the heart has difficulty in maintaining
adequate tissue perfusion. The use of SGLT2 inhibitors has been shown to reduce the risk
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of hospitalization for HF. These drugs act to reduce glucose reabsorption in the renal
proximal tubules and do not have benefits in the renal and cardiovascular system that
corroborate with the reduction in mortality and readmissions resulting from HFREF.
Furthermore, they are well tolerated, with serious adverse effects being infrequent.
CONCLUSION: SGLT2 inhibitors are shown to be beneficial in patients with HFREF to
provide glycemic control and cardioprotective and renoprotective effects.

Keywords: Ventricular ejection fraction; SGLT-2 inhibitors; Heart failure.

1 INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é considerada o desfecho final das cardiopatias em
geral. E uma sindrome de ampla complexidade, que provoca sintomatologia de baixo
débito cardiaco e congestdo pulmonar, que se estendem desde sintomas tipicos como
dispneia, ortopneia e fadiga, até atipicos como dor abdominal e tosse. Sua prevaléncia
tem aumentado de forma exponencial nos Gltimos anos, configurando-se como a principal
causa de hospitalizacdo em idosos, caracterizada pela alta incidéncia de reinternacdes
hospitalares, além de elevada taxa de mortalidade (AYUB-FERREIRA SM, et al., 2016).

Existe uma associacdo de risco aumentado de IC tanto com fragcdo de ejecédo
reduzida (ICFER) quanto IC com fracdo de ejecdo preservada (ICFEP) em pacientes
diabéticos (LAN NSR, et al., 2019). Nesse contexto, nos ultimos anos, segundo Martinez
FA etal. (2019), grandes ensaios clinicos com portadores de diabetes mellitus (DM) tipo
2 foram realizados, evidenciando que o uso de inibidores de co-transportador de sédio-
glicose 2 (SGLT2) eram capazes de reduzir o risco de internac6es hospitalares por IC, 0
que fez do medicamento, ja usado para tratamento de DM, uma droga promissora no
tratamento da IC, independentemente de o paciente ser ou ndo diabético.

Esses medicamentos sdo exemplificados pela dapagliflozina e empagliflozina e
pertencem a classe de medicamentos anti-hiperglicemiantes orais. O seu mecanismo de
acao se constitui na reabsorcédo de glicose nos tubulos proximais renais ocasionando uma
maior excrecdo de glicose urinaria, consequentemente, uma reducdo dos niveis de
hemoglobina glicada. Além disso, 0 uso desta medicagdo pode ocasionar redugédo no peso,
nas pressdes sanguineas sistolicas e diastolicas, e melhora da fungdo endotelial e
mitocondrial, por conseguinte, melhor desempenho do miocardio (LAN NSR, et al.,
2019).

No que diz respeito a interagdo entre IC e diabéticos em uso de inibidores de
SGLT2, foi observada uma reducao dos indices de hospitalizacao por IC. No entanto, os
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mecanismos bioldgicos pelos quais esta medicacdo atua para proteger a estrutura e funcao
do ventriculo esquerdo e retardar a evolucdo de IC ainda sdo incertos (LAN NSR, et al.,
2019).

Com isso, faz-se necessario aprimorar 0s conhecimentos acerca de como 0s
inibidores da SGLT2 atuam, bem como quais sdo 0s beneficios que eles podem trazer
para os portadores de ICFER. Diante do exposto, o objetivo do presente estudo € analisar
as evidéncias cientificas relacionadas ao uso de inibidores da SGLT2 como op¢éo no
tratamento de pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecédo

reduzida.

2 METODOLOGIA

Estudo do tipo revisao narrativa de literatura realizado a partir de busca nas bases
de dados U.S. National Library of Medicine (PubMed) e Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), em setembro de 2021. Para a realizacdo da
pesquisa, foram utilizados os seguintes descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e
operadores booleanos: “SGLT-2 inhibitors” AND “heart failure” AND “ventricular
ejection fraction”.

Adotaram-se como critérios de inclusdo estudos publicados entre 2015 e 2021,
nos idiomas inglés e portugués, sem restricdo de localidade, e que estabeleceram
associacao entre os inibidores de SGLT-2 e a insuficiéncia cardiaca. Artigos publicados
somente na forma de resumo ou que ndo abordassem o tema central da pesquisa ndo foram
incluidos.

Apos aplicagdo dos critérios de elegibilidade, a busca resultou em 171 artigos,
sendo que destes, 80 possuiam o texto completo disponivel na base de dados. Em seguida,
realizou-se a analise dos titulos e resumos dessas publicacdes. Finalmente, 17 artigos

foram escolhidos para compor essa revisao.

3 RESULTADOS

A amostra final para a revisdo contemplou 17 estudos, todos publicados em
periddicos internacionais, no idioma inglés. Foram selecionados 11 artigos de revisdo,
cinco ensaios clinicos e uma metanalise. Quanto ao ano de publicacdo, dois foram
publicados em 2015, dois em 2016, quatro em 2019 e nove em 2020. Diante disso, 2020
foi 0 ano de maior evidéncia, o que demonstra aplicabilidade e atualidade da temaética na

comunidade cientifica.
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De acordo com o meétodo de estudo aplicado, a sele¢do dos trabalhos resultou em
andlise de titulo, autoria, ano de publicagdo, periddico publicado e metodologia de estudo.
Dentre os 17 artigos selecionados, oito especificados na Tabela 1, mostraram maior
relevancia e destacaram-se como principais referenciais tedricos, escolhidos com base em
uma maior quantidade de citacbes nesta revisdo bibliografica. Logo, merece destaque o

estudo LAN, N.S.R. et al. com cinco mengdes.

Tabela 1. Principais publicacdes que demonstram as evidéncias relacionadas ao uso de inibidores da SGLT2
em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida

Titulo Autoria Ano Revista Metodologia
Sodium- NAKAGAWA, 2020 Journal of Artigo  de
Glucose Y.; KUWAHARA, K cardiology revisao
Cotransporter-2
inhibitors are
potential

therapeutic agents
for treatment of
non-diabetic heart
failure patients
Use of BUTLER, J. et 2020 European Artigo  de
sodium—glucose al. journal of heart failure  revisdo
co-transporter-2
inhibitors in
patients with and
without type 2
diabetes:
implications  for
incident and

prevalent heart

failure
New BERLINER, D.; 2019 European Artigo de
drugs: big changes BAUERSACHS, J. Journal of Cardio- revisdo
in conservative Thoracic Surgery
heart failure
therapy?
What KHAN, M. S; 2020 Current Artigo  de
Makes Sodium- VADUGANATHAN, M. Diabetes Reports revisao
Glucose Co-

Transporter-2
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Inhibitors Stand out
in Heart Failure?
The effects

of sodium-glucose al.

LAN, N. S. R. et

cotransporter 2
inhibitors on left
ventricular

function:  current
evidence and future
directions

Research

into the effect Of etal.
SGLT2 inhibition

on left ventricular

SINGH, J. S. S.

remodelling in
patients with heart
failure and diabetes
mellitus
(REFORM) trial
rationale and
design.
SGLT2 GAROFALO, C.
Inhibitors: etal.
Nephroprotective
Efficacy and Side
Effects
Heart MURPHY, S.P;
failure with reduced IBRAHIM, N. E.;
ejection fraction: a JANUZZI, J. L

review

2019 ESC heart Artigo

failure revisdao

2016 Cardiovascular Estudo

diabetology clinico

2019 Medicina Artigo

revisdo

2020 Journal of the Artigo
American Medical revisdo

Association

de

de

de

Fonte: OLIVEIRA, R.E.S. etal. (2021).

4 DISCUSSAO

A partir do objetivo proposto por este estudo, a discussdo abordara os seguintes

temas: visdo geral da ICFER, mecanismo de acdo dos inibidores da SGLT2 e seus efeitos

sobre o sistema cardiovascular, beneficios do uso dos inibidores da SGLT2 em pacientes

com ICFER e possiveis efeitos colaterais relacionados ao uso dos inibidores da SGLT2

em pacientes com ICFER. Essa tematica sera imprescindivel para a melhor compreenséo
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sobre a insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida, bem como, sobre 0 uso dos

inibidores da SGLT2 como tratamento para essa doenca.

4.1 VISAO GERAL DA ICFER

A insuficiéncia cardiaca é uma sindrome na qual ha dificuldade do coracdo em
manter a adequada perfuséo tecidual ou, quando consegue realizar essa func¢ao, necessita
de altas pressdes de enchimento ventricular. Dessa forma, mesmo na presenga de dano no
miocardio, 0s pacientes podem permanecer assintomaticos, desde que o débito cardiaco
seja mantido por mecanismos de compensacdo (FILHO AAF, 2006). A IC é uma das
causas de morte e hospitalizacdo mais frequente nos paises desenvolvidos. A prevaléncia
é estimada em 1-2% nos paises ocidentais, e a incidéncia esta proxima de 5-10 por 1000
pessoas por ano (BERLINER D e BAUERSACHS J, 2019). Ha pouco tempo, 0 numero
de pessoas vivendo com IC no mundo foi estimado em 23 milhdes. No Brasil, entre os
anos de 2004 a 2014, foram registradas 301.136 mortes decorrentes de IC em hospitais
publicos brasileiros. Nesse contexto, cabe ressaltar, ainda, que a IC é a principal causa de
re-hospitalizagdo no Brasil, com elevada mortalidade em cinco anos, respondendo por
cerca de 5% do orcamento destinado aos gastos com salde publica no pais (BRASIL,
2020).

Quanto a fisiopatologia, ap6s a ocorréncia de dano no miocardio ocorrerd uma
diminuicdo no débito cardiaco e esta reducdo ira desencadear diversos mecanismos para
recuperar a perfusdo tecidual que foi comprometida: mecanismos como a ativacdo do
sistema nervoso simpatico (leva ao aumento da contratilidade miocéardica, frequéncia e
resisténcia periférica); ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (gera
vasoconstri¢cdo, aumento de volemia, aumento do volume ventricular, hipertrofia da fibra
miocardica); estimulacdo da producdo de endotelina (causa crescimento vascular);
liberacdo de arginina-vasopressina (responsavel por vasoconstricdo); aumento da
producéo de citocinas pré-inflamatorias (inducdo da disfungdo miocardica); e liberacdo
de peptideos natriuréticos (ocasiona natriurese e vasodilatacdo) (FILHO AAF, 2006).
Além disso, condi¢cBes como insuficiéncia renal, rigidez adrtica e inflamagdes geradas
pelo excesso de tecido adiposo estdo associadas a hipertrofia do ventriculo esquerdo e
remodelacdo miocardica, o que pode levar gradualmente a disfuncdo cardiaca e se
manifestar como ICFER (NAKAGAWA Y e KUWAHARA K, 2020).

Nesse contexto, o diabetes mellitus é um importante fator de risco para o

desenvolvimento de doengas cardiovasculares e a incidéncia de eventos cardiacos em
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pacientes diabéticos é significativamente maior que em nédo diabéticos (NAKAGAWA Y
e KUWAHARA K, 2020). Diferentes classes de hipoglicemiantes possuem variados
desfechos em pacientes com DM tipo 2. Em estudos observacionais, a metformina esta
associada a reducéo do risco de mortalidade nos pacientes portadores de DM tipo 2 e IC.
Algumas sulfonilureias podem estar associadas ao aumento de mortalidade por IC em
comparagao com a metformina. Entretanto, nos estudos clinicos, os inibidores de SGLT?2
sdo a primeira classe de hipoglicemiantes a mostrar reducéo significativa do risco de
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca (BUTLER J, et al., 2020).

A IC resulta em alteracdes hemodindmicas, como reducdo do debito cardiaco e
elevacdo da pressdo arterial pulmonar e venosa sistémica. O diagnéstico é baseado,
principalmente, em dados de anamnese e exame fisico, sendo 0s principais sinais e
sintomas a ocorréncia de dispneia, ortopneia, edema de membros inferiores e fadiga.
Terceira bulha e ortopneia sdo, respectivamente, sinal e sintoma mais especificos para o
diagnostico de IC (RHODE LEP, et al., 2018), além de que alteracdes eletrocardiograficas
e na radiografia de torax também sdo comuns. De acordo com o quadro clinico, exames
complementares como dosagem sérica de peptideos natriuréticos de tipo B e
ecocardiografia transtoracica sdo bastante Uteis na definicdo diagnostica (BRASIL,
2020).

O ecocardiograma transtoracico é o exame de imagem de primeira escolha para o
diagndstico e o seguimento de pacientes com suspeita de IC. Permite a avaliacdo da
funcdo ventricular sistélica esquerda e direita, da funcdo diastolica, das
espessuras parietais, do tamanho das cavidades, da funcdo valvar, da estimativa
hemodindmica ndo invasiva e das doencas do pericardio. Outros exames de imagem,
como a ressonancia magnética e a tomografia computadorizada, podem ser usados
guando os nao invasivos forem inconclusivos (RHODE LEP, et al., 2018).

Se a insuficiéncia cardiaca ndo for tratada, o progndstico é desastroso. A
introducdo de novas medicacbes somada a implementacdo de recomendagdes
cientificamente embasadas tém resultado em reducdo da taxa de mortalidade e da
frequéncia de hospitalizacbes em pacientes com IC e fracdo de ejecdo reduzida nos
ultimos anos (BERLINER D e BAUERSACHS J, 2019). As estratégias terapéuticas
incluem o uso de diuréticos para alivio sintomatico e um amplo aparato de drogas
modificadoras da doenca, além do uso de dispositivos em subpopulagdes especificas,
como terapia de ressincronizagdo cardiaca, reparo transcateter de valva mitral e
cardiodesfibrilador implantavel. (MURPHY SP, et al., 2020).
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Além do tratamento da causa de base, o principio terapéutico da ICFER é a
inibicdo neuro-humoral, realizado por meio de inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA), bloqueadores do receptor de angiotensina-11 (BRA) ou blogueador
do receptor de angiotensina/ inibidor da neprilisina, associados beta-blogueadores e
antagonista do receptor de mineralocorticoide. Diversos estudos demonstraram a eficacia
dessa abordagem (BERLINER D e BAUERSACHS J, 2019). Ademais, ivabradina e
hidralazina com nitrato também tém mostrado papel importante no tratamento de alguns
pacientes com ICFER (MURPHY SP, et al., 2020).

Ainda que os diuréticos ndo tenham demonstrado reducdo na mortalidade, séo
drogas importantes para alivio dos sintomas em pacientes com sobrecarga de volume. Os
diuréticos de alca sdo os mais amplamente utilizados e devem ser mantidos ha menor dose
possivel (REED BN e SUETA CA, 2015). Muitas outras terapéuticas tém sido ativamente
investigadas, na tentativa de ampliar o arsenal terapéutico para ICFER (KHAN MS e
VADUGANATHAN M, 2020). Recentemente, inibidores da SGLT2 tém sido utilizados
e promovido melhora no desfecho da doenga, reduzindo significativamente a mortalidade
da ICFER em pacientes com ou sem diabetes (MURPHY SP, et al., 2020).

4.2 MECANISMO DE ACAO DOS INIBIDORES DA SGLT2 E SEUS EFEITOS
SOBRE O SISTEMA CARDIOVASCULAR

Os inibidores do cotransportador 2 de sodio-glicose (SGLT2) sdo uma classe
unica de medicamentos anti-hiperglicémicos orais que atuam principalmente para reduzir
a reabsorcdo de glicose nos tubulos proximais renais, aumentando, assim, a excre¢ao
urinaria de glicose. Desse modo, os inibidores de SGLT2 podem ser considerados um
grupo de medicamentos capazes de reduzir a pré-carga e pos-carga cardiaca, facilitando
assim a remodelacdo positiva do coracdo, caracterizada também por uma reducdo
acentuada na glicose no sangue. Em contraste com muitos outros medicamentos anti-
hiperglicémicos, os inibidores de SGLT2 reduzem os niveis de glicose plasmatica por
meio de um mecanismo independente da insulina (LAN NSR, et al., 2019).

Os mecanismos derivados propostos que podem explicar os beneficios
cardiovasculares observados dos inibidores de SGLT2 incluem uma redugéo
proporcionalmente maior no volume extracelular do que no volume plasmatico, levando
a reducdo da pré-carga, pressdo de enchimento do ventriculo esquerdo (VE) e estresse da
parede do VE, sendo este ultimo o principal fator para a produgéo de peptideo natriurético

N-terminal pro-cérebro (NT-proBNP). Assim, um efeito liquido da diminuicao dos niveis
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de NT-proBNP, que esta associado a uma diminuicdo do risco de mortalidade em
populacbes com IC, ¢ plausivel (JENSEN J, et al., 2019).

Um invento dos inibidores de SGLT2 é a diminuicdo da inflamacdo renal e da
fibrose tubular por meio da supresséo da suprarregulacdo de angiotensinogénio intrarrenal
e estresse oxidativo. Foi demonstrado que essa classe medicamentosa reduz a rigidez
arterial, um importante preditor de desfechos de IC, sem aumento da frequéncia cardiaca.
As melhorias no influxo de célcio mitocondrial com inibidores de SGLT2 podem reduzir
a hipertrofia do VE, a remodelacdo cardiaca e a fibrose, além de, potencialmente, mitigar
a disfuncéo sistdlica. Somado a isso, ha a hipotese de que a terapia com essa classe
medicamentosa influencia diretamente a inflamacdo cardiaca, reduzindo a infiltracdo de
macrdfagos intersticiais cardiacos e diminuindo a expresséo de citocinas inflamatorias
(BUTLER J, et al., 2020).

Khan MS e Vaduganathan M (2020) relatam que os inibidores SGLT-2 oferecem
também perda de peso modesta e reducédo da pressao arterial sem grandes efeitos adversos
da hipercalemia, além de reduzir o estresse oxidativo e melhorar a funcdo endotelial,
levando & melhora na rigidez arterial. A perda de peso é de um problema universal na
populacdo com IC. O peso de um paciente é o principal determinante de sua tolerancia ao
esforco e a atividade fisica tem se mostrado repetidamente benéfica para pacientes com
IC. Por causar perda de peso e melhorar a sensibilidade a insulina, os inibidores de SGLT2
podem aumentar, significativamente, a tolerancia ao esforco de pacientes com IC,
reduzindo, assim, a morbimortalidade (SINGH JSS, et al., 2016).

Acredita-se que a perda de peso melhore a sensibilidade miocéardica a insulina, e
a resisténcia miocéardica a insulina é comum na IC grave, independentemente da presenca
de DM tipo 2. Um outro fator curioso sobre essa classe de drogas foi apontado por varios
estudos que sugeriram que os inibidores de SGLT2 podem restaurar a disfuncéo
mitocondrial cardiaca. De fato, a dapagliflozina restaurou 0 PGC1-a cardiaco em ratos
pré-diabéticos. PGC1-0 é um mediador critico da biogénese mitocondrial e acredita-Se
que as redugdes em PGC1-a contribuam para a disfuncdo mitocondrial observada na IC
(YURISTA SR, et al., 2019).

Abdul-Ghani M (2016) reitera que o efeito natriurético causado pelos inibidores
de SGLT2, combinado com a reducéo de peso corporal a longo prazo, contribui, em parte,
para a diminuicéo da presséo arterial sistélica e diastolica. A reducédo da presséo arterial
ndo é acompanhada por um aumento da frequéncia cardiaca e é independente da terapia

anti-hipertensiva de base, sugerindo que a inibicdo do SGLT2 pode reduzir o tonus
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simpatico ou influenciar outros fatores hormonais que contribuem para a reducdo da
pressdo arterial sem aumentar a frequéncia cardiaca. Somado a isso, os inibidores de
SGLT2 promovem a excre¢do de &cido Urico e reduzem a concentracdo plasmatica de
acido urico em aproximadamente 0,7% mg/dL. Ha muito tempo, niveis aumentados de
acido urico tém sido associados a doenca cardiovascular aumentada.

Os mecanismos atualmente considerados como responsaveis pelos efeitos
cardioprotetores dos inibidores de SGLT2 s&o, além dos expostos, 0 metabolismo dos
corpos cetonicos (o0 aumento da formacdo de corpos cetbnicos durante a terapia com
inibidores de SGLT2 pode ter efeitos antiarritmogénicos e efeitos benéficos na energia
cardiaca), reducéo da carga intracelular de Na+ em cardiomiocitos em falha, elevagdo dos
niveis de hemoglobina (conferindo um aumento da oferta de oxigénio ao miocardio),
hematocrito e eritropoietina (que por si s ja possui efeito cardioprotetor), supressédo da
atividade da inervacdo simpéatica e ativacdo da Oxido nitrico sintase endotelial
(NAKAGAWA Y e KUWAHARA K, 2020). Butler J et al. (2020) agrega que 0s
inibidores de SGLT2 também podem aumentar os niveis de glucagon, que interagem com
os receptores de cardiomidcitos e potencialmente facilitam os efeitos inotropicos e
cronotrdpicos positivos do glucagon no coracgdo, e ainda fornecem efeitos renoprotetores
que, por sua vez, podem ter o potencial de reduzir o risco de IC.

Em termos de pressdo arterial, é valido mencionar que esta classe de drogas
demonstrou ter o potencial de reduzir a pressdo arterial (em 7-10 mmHg), reduzir a
rigidez arterial, a microalbumindria urinaria (um marcador de risco cardiovascular) e 0s
triglicerideos, além de aumentar o HDL e o colesterol LDL (sem alterar as relagdes
HDL/LDL) (SINGH JSS, et al., 2016). Ha, portanto, um desdobramento da funcéo
endotelial e atenuacdo da resisténcia vascular.

Por fim, esse tipo de droga fornece efeitos renoprotetores que, por sua vez, podem
ter o potencial de reduzir o risco de IC (BUTLER J, et al., 2020). Cabe ressaltar que
estudos recentes mostraram que esses farmacos podem retardar o curso da leséo e perda
de cardiomiocitos pela inibicdo do trocador de sodio-hidrogénio-1 (NHE-1) no
miocardio, cuja hiperatividade pode levar a aumentos de sddio e calcio intracelular, que

pode prejudicar a funcéo e a viabilidade dos cardiomiocitos (ZANNAD F, et al., 2020).
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4.3 BENEFICIOS DO USO DOS INIBIDORES DA SGLT2 EM PACIENTES COM
ICFER

Tendo em visto que os paciente com ICFER possuem alteragcdes hemodinamicas
e metabdlicas que impactam diretamente na qualidade de vida, vale salientar os efeitos
benéficos dos inibidores SGLT2 nessa populacdo. Dentre as implicagdes supracitadas e
0s estudos propostos por Lan NSR et al. (2019) e Nakagawa Y e Kuwahara K, (2020),
cabe ressaltar que, basicamente, a dapagliflozina e a empagliflozina possuem beneficios
no sistema renal e cardiovascular que corroboram com a reducdo da mortalidade e
reinternagdes decorrentes da ICFER.

No que se refere ao sistema renal, consta que o farmaco foi eficiente no aumento
da natriurese e diurese, melhorando o controle volémico e também da glicosuria, que é
sua principal caracteristica. Essas acGes fazem com que haja uma reducdo da pressdo
intraglomerular, que ndo s6 protege 0s vasos renais como auxilia na preservacdo da
funcdo renal que, por sua vez, é comumente associada aos pacientes em énfase no estudo
(BRITO D, et al., 2020).

Nesse viés, destaca-se que os inibidores de SGLT2 aumentam a funcdo endotelial
do organismo. No sistema cardiovascular ele vai atuar diretamente na eficiéncia do
metabolismo cardiaco, com a elevacdo da oferta de oxigénio e também na reducdo do
estresse oxidativo, fibrose cardiaca, acimulo de gordura epicérdica e, principalmente, na
desaceleracdo dos estimulos neuro-hormonais. Essas repercussdes sdo benéficas para o
paciente, uma vez que atua na reducdo da pré-carga e pds-carga, alteracdo que leva ao
aumento da funcdo diastolica e reducdo da hipertrofia do ventriculo esquerdo, lesdo
ocasionada pela ICFR (LEE MMY, et al., 2020).

4.4 POSSIVEIS EFEITOS COLATERAIS RELACIONADOS AO USO DOS
INIBIDORES DA SGLT2 EM PACIENTES COM ICFER

Em geral, os inibidores da SGLT2 sdo bem tolerados, sendo que os efeitos
adversos graves sdo pouco frequentes. Dentre os efeitos colaterais mais comuns
relacionados ao seu uso estdo as infecgdes genitais provocadas por fungos, como a
candidiase genital e as balanites (ZINMAN B et al., 2015). Essas infec¢Bes costumam
aparecer no inicio do tratamento e sdo mais frequentes em mulheres mais velhas e sdo
facilmente tratadas com medicacdes antifingicas topicas ou orais, ndo necessitando de
descontinuacdo do tratamento com inibidores da SGLT2. No entanto, existe uma rara

emergéncia relacionada ao uso de inibidores de SGLT2 chamada gangrena de Fournier,

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.5, p. 21123-21138 sep./oct. 2021



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

21135

que € uma infeccdo necrosante da genitalia externa, perineo e regido perianal. A causa e
a incidéncia desse efeito adverso com o uso da droga ainda séo incertas, mas é de suma
importancia seu reconhecimento e tratamento precoce (GAROFALO C, 2019).

O risco de infecgdes do trato urinario pode estar aumentado em até trés vezes com
o uso de inibidores de SGLT, logo, os pacientes que usam tal medicamento devem manter
uma boa higiene pessoal e uma alta ingestdo hidrica como prevencao diante desse fato.
Existe ainda o risco de lesdo renal aguda que é explicada pela diminuicdo de volume
durante a terapia com esse medicamento. E recomendada a monitoragao da funcéo renal
no inicio da terapia e ap6s algum tempo de uso, assim, essa monitoracdo € mais
importante quando o paciente faz uso concomitante com outros medicamentos
relacionados a leséo renal como anti-RAS, diuréticos e AINES (GAROFALO C, 2019).

Outro efeito adverso ja observado foi a presenca de cetoacidose diabética
euglicémica nos pacientes com DM tipo 2 em uso de inibidores da SGLT2. Dentre 0s
sintomas mais comuns destacam-se nauseas, vomitos, confusdo mental e dor abdominal
(KHAN MS e VADUGANATHAN M, 2020). O mecanismo pelo qual os inibidores de
SGLT2 podem induzir a cetoacidose euglicémica diabética é pelo aumento da perda de
glicose que, por sua vez, diminui a secrecdo de insulina. Além disso, outro fator é a
hiperglucagonemia relacionada ao uso dessa droga que ja tem o efeito de aumentar a
producédo de cetonas no organismo. Por fim, a hipovolemia causada pelos inibidores de
SGLT2 pode predispor o aumento da sintese de alguns horménios como glucagon,
cortisol e epinefrina que geram no metabolismo uma resisténcia insulinica, lipdlise e
consequente producdo de cetonas (GAROFALO C, 2019).

Existem relatos na literatura de amputagdo de membros inferiores, mas a relagéo
foi estabelecida apenas associando a canagliflozina, onde o risco de amputagéo de dedos,
pés e pernas foi aumentado em duas vezes em relacdo ao placebo. No entanto, os
mecanismos de acdo desse medicamento que explicam tal fato ainda sdo incertos e
precisam ser estudados, mas acredita-se que essa droga, por promover uma diminuigédo
de volume de hemoconcentragdo, pode ocasionar o risco aumentado de isquemia
periférica (GAROFALO C, 2019).

5 CONCLUSAO
Torna-se evidente, portanto, que os inibidores de SGLT2 sdo uma classe de
farmacos que se mostram benéficos para o uso em pacientes com ICFER. Além de realizar

o controle glicémico, que é o seu principal objetivo, trazem efeitos cardioprotetores e
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renoproterores, por meio da agédo local em cada 6rgdo, como aumento da natriurese e
diurese no sistema renal. Essa acdo melhora o controle volémico e proporciona um
controle da pressdo intraglomerular. Ademais, por meio da sua agdo sistémica, atua
auxiliando no controle de peso, 0 que contribui, significativamente, com a diminuicdo da
mortalidade e de reinternacGes de pacientes em decorréncia da insuficiéncia cardiaca.
Entretanto, apesar dos beneficios apontados, o profissional de salide que acompanha esses
pacientes deve estar atento aos possiveis efeitos colaterais que podem surgir, em especial
a lesdo renal aguda.

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.5, p. 21123-21138 sep./oct. 2021



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

21137

REFERENCIAS

ABDUL-GHANI, M. et al. SGLT2 inhibitors and cardiovascular risk: lessons learned
from the EMPA-REG OUTCOME study. Diabetes care, v. 39, n. 5, p. 717-725, 2016.

AYUB-FERREIRA, S. M. et al. Diretriz de assisténcia circulatéria mecanica da
Sociedade Brasileira de Cardiologia. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v. 107, p. 1-
33, 2016.

BERLINER, D.; BAUERSACHS, J. New drugs: big changes in conservative heart failure
therapy?. European Journal of Cardio-Thoracic Surgery, v. 55, n. Supplement 1, p.
i3-i10, 2019.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Atencdo Especializada a Saude. Portaria
conjunta n°17, de 18 de novembro de 2020. Brasilia: Ministério da Saude, 2020.

BRITO, D. et al. Sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors in the failing heart: a
growing potential. Cardiovascular drugs and therapy, v. 34, n. 3, p. 419-436, 2020.

BUTLER, J. et al. Use of sodium—glucose co-transporter-2 inhibitors in patients with and
without type 2 diabetes: implications for incident and prevalent heart failure. European
journal of heart failure, v. 22, n. 4, p. 604-617, 2020.

FILHO, A. A. F. Insuficiéncia Cardiaca. In: LOPES, A. C. Tratado de Clinica Médica.
v. 1. S&o Paulo: Roca, 2006. cap. 51, p.489-498.

GAROFALO, C. et al. SGLT2 inhibitors: nephroprotective efficacy and side
effects. Medicina, v. 55, n. 6, p. 268, 2019.

JENSEN, J. et al. Empagliflozin in heart failure patients with reduced ejection fraction: a
randomized clinical trial (Empire HF). Trials, v. 20, n. 1, p. 1-8, 2019.

KHAN, M. S.; VADUGANATHAN, M. What Makes Sodium-Glucose Co-Transporter-
2 Inhibitors Stand out in Heart Failure?. Current Diabetes Reports, v. 20, n. 11, p. 1-7,
2020.

LAN, N. S. R. et al. The effects of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors on left
ventricular function: current evidence and future directions. ESC heart failure, v. 6, n.
5, p. 927-935, 2019.

LEE, M. M. Y. et al. How do SGLT2 (sodium-glucose cotransporter 2) inhibitors and
GLP-1 (glucagon-like peptide-1) receptor agonists reduce cardiovascular outcomes?
Completed and ongoing mechanistic trials. Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular
biology, v. 40, n. 3, p. 506-522, 2020.

MARTINEZ, F. A. et al. Efficacy and safety of dapagliflozin in heart failure with reduced
ejection fraction according to age: insights from DAPA-HF. Circulation, v. 141, n. 2, p.
100-111, 2020.

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.5, p. 21123-21138 sep./oct. 2021



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

21138

MURPHY, S. P.; IBRAHIM, N. E.; JANUZZI, J. L. Heart failure with reduced ejection
fraction: a review. Jama, v. 324, n. 5, p. 488-504, 2020.

NAKAGAWA, Y.; KUWAHARA, K. Sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors are
potential therapeutic agents for treatment of non-diabetic heart failure patients. Journal
of cardiology, v. 76, n. 2, p. 123-131, 2020.

REED, B. N.; SUETA, C. A. A practical guide for the treatment of symptomatic heart
failure with reduced ejection fraction (HFrEF). Current Cardiology Reviews, v. 11, n.
1, p. 23-32, 2015.

ROHDE, L. E. P. Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Cronica e Aguda. Arq
Bras Cardiol, v. 111, n. 3, p. 436-539, 2018.

SINGH, J. S. S. et al. Research into the effect Of SGLT2 inhibition on left ventricular
remodelling in patients with heart failure and diabetes mellitus (REFORM) trial rationale
and design. Cardiovascular diabetology, v. 15, n. 1, p. 1-11, 2016.

YURISTA, S. R. et al. Sodium—glucose co-transporter 2 inhibition with empagliflozin
improves cardiac function in non-diabetic rats with left ventricular dysfunction after
myocardial infarction. European journal of heart failure, v. 21, n. 7, p. 862-873, 2019.

ZANNAD, F. et al. SGLT2 inhibitors in patients with heart failure with reduced ejection
fraction: a meta-analysis of the EMPEROR-Reduced and DAPA-HF trials. The Lancet,
v. 396, n. 10254, p. 819-829, 2020.

ZINMAN, B. et al. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2
diabetes. New England Journal of Medicine, v. 373, n. 22, p. 2117-2128, 2015.

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.5, p. 21123-21138 sep./oct. 2021



