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A Trajetéria das Gliflozinas: Da Casca da Macieira a Reducao de
Mortalidade Total na Insuficiéncia Cardiaca
The Trajectory of Gliflozins: From Apple Tree Bark to Reduced Overall Mortality in Heart Failure
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Resumo

Um nimero pequeno de drogas foi responséavel por
grandes avangos na pratica médica ao longo da histéria, como
a descoberta da penicilina, insulina, aspirina e estatinas.
O tratamento da diabetes iniciou-se com insulina parenteral
descoberta por Banting e Bet aproximadamente um século
atras; desde entdo varias classes de medicagbes orais que
melhoram o controle glicémico foram desenvolvidas e
tornaram-se disponiveis para amplo uso. Mais recentemente
surgiram os inibidores do co-transportador de s6dio e glicose
com surpreendente e impactante efeito no tratamento
de portadores de diabetes, insuficiéncia cardiaca (IC) e
insuficiéncia renal, sendo atualmente considerados um dos
maiores avangos terapéuticos na medicina cardiovascular
do século XXI. Inicialmente desenvolvidos apenas para
controle glicémico, foram largamente demonstrados,
em grandes estudos clinicos em pacientes diabéticos os
seus efeitos na protecdo cardiovascular com significativa
redugdo de risco de doencas cardiovasculares, prevencao
de hospitalizagao por IC de 25% a 35% e reducgao de
desfechos renais independente da presenca ou auséncia
de diabetes e das terapias utilizadas para tratamento destas
condigoes. Nessa trajetoria de descobertas, as gliflozinas
culminaram em demonstrar efeitos benéficos, incluindo a
redugao da mortalidade cardiovascular e mortalidade geral
em pacientes com IC, independentemente da presenga de
diabetes mellitus, em todas as faixas de fracao de ejecao do
ventriculo esquerdo.

Introducao

Florizina foi isolada em 1835 a partir da casca da raiz da
macieira sendo inicialmente considerada para tratamento
de malaria devido ao sabor amargo similar ao quinino.
Florizina é um glicosideo também presente na raiz de
outras arvores frutiferas como ameixeiras, cerejeiras e
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pereiras com capacidade de inibir competitivamente os co-
transportadores de sédio e glicose (SGLT) presentes no rim e
no intestino. Em 1886 foi descoberto seu efeito glicostrico
com consequente redugao dos niveis plasmaticos de glicose.
Estudos em ratos insulino-resistentes apds pancreatectomia
parcial mostraram que a aplicagao subcutanea de florizina
poderia normalizar os niveis glicémicos, mas devido a
caracteristicas farmacoldgicas de baixa solubilidade, meia
vida curta, baixa biodisponibilidade, instabilidade e efeitos
colaterais gastrointestinais, a florizina nao foi considerada
para tratamento farmacolégico de diabetes mellitus (DM)."3

Na década de 90, pesquisadores da Universidade
de Kioto desenvolveram um anélogo da florizina com
capacidade de absorgao via oral, sendo o primeiro inibidor
de co-transportador de sédio e glicose (iSGLT) sintético
com caracteristicas farmacoldgicas mais adequadas e com
capacidade comprovada de reduzir glicemia em modelos
animais de ratos diabéticos.*® Posteriormente, vdrias
companhias farmacéuticas desenvolveram uma série de
iSGLT para o tratamento de DM.

Em 2008, a Food and Drug Administration (FDA) e a
European Medicine Agency (EMA) expressaram preocupagao
em relacao ao aumento do risco cardiovascular associado ao uso
dos anti-diabetogénicos apds questionamentos da seguranca
cardiovascular da rosiglitazona. Deste modo, estas agéncias
reguladoras passaram a requerer ensaios clinicos de larga
casuistica com demonstragao de seguranga para aprovagao das
novas medicagoes hipoglicemiantes. Dentro deste contexto,
para atender as novas regras das agéncias regulatérias, os iSGLT
foram avaliados em uma série de grandes ensaios projetados
para demonstrar nao inferioridade para eventos cardiovasculares
maiores (MACE, sigla em inglés) englobando uma populagao
diabética com doenca cardiovascular (DCV) ou com alto risco
cardiovascular. Para grande surpresa da comunidade cientifica,
estes estudos de avaliagdo de seguranga cardiovascular
obtiveram resultados absolutamente surpreendentes,
sendo observado nao apenas seguranga, mas robusto
beneficio cardiovascular,® como ilustrado na figura central.

Mecanismo de acao

Em adultos saudaveis o tdbulo contornado proximal
reabsorve toda a glicose filtrada diariamente, o que
corresponde a aproximadamente 180 gramas, nao
sendo observada glicostria. A reabsorcao é um processo
ativo associado ao sédio e ocorre através de proteinas
carreadoras denominadas SGLT (Figura 1).” Sdo descritas
duas isoformas de co-transportadores: SGLT1 e SGLT2,
expressos na membrana luminal. Os SGLT1 apresentam
baixa capacidade para transportar glicose, acoplando
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Figura Central: A Trajetoria das Gliflozinas: Da Casca da Macieira a Reducéo de Mortalidade
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Figura 1 - Mecanismo de agdo do inibidor de SGLT2 no tubulo proximal. Essa
pesquisa foi originalmente publicada no Kidney International (Kl). Bakris et
al.” GLUT: transportador de glicose; SGLT: co-transportador de sédio e glicose.

2 fons Na* para cada molécula de glicose e sao responsaveis
por 3% da glicose reabsorvida no rim. Estao expressos na
porgao mais distal do tdbulo renal proximal (segmento 3) e,
principalmente, no intestino delgado. SGLT1 sdo também
encontrados em outros tecidos, como coracdo e musculo
esquelético. Os SGLT2 apresentam alta capacidade de
transporte de glicose acoplando 1 fon de Na* para cada
molécula de glicose. Estao presentes quase exclusivamente
na porgdo inicial (segmento 1) do tdbulo contornado
proximal e sao responsaveis pela reabsorcao de 97% da
glicose e 65% do sodio pelos rins. Em individuos sem
diabetes, quando a glicemia excede o limiar renal de
180 mg/dL, a capacidade dos transportadores é saturada

resultando em excrecao urinaria de glicose (Figura 2).® No
entanto, em contexto de diabetes, o transporte méximo
renal de glicose estd aumentado devido a hipertrofia
tubular e, principalmente, ao aumento da expressao dos
co-transportadores SGLT1 e SGLT2, elevando o limiar de
glicostria para valores proximos de 250 mg/dL. Trata-se de
um processo mal adaptativo que promove manutencgao de
hiperglicemia. O uso dos inibidores de SGLT2 reduz o limiar
de excregao renal de glicose para valores préximos a 80 a 90
mg/dL. Consequentemente, a glicostria instala-se a partir
destes valores. A utilizagao de iSGLT reduz a reabsorgao de
glicose no tdbulo proximal gerando glicostria ao redor de
70 gramas por dia, além de promover natriurese e diurese
osmética. Devido a glicostria, estabelece-se déficit calérico
aproximado de 200 kcal por dia.’

Controle glicEmico

Em termos de poténcia hipoglicemiante, nao se
trata de classe de alta poténcia quando comparada as
outras medicagbes anti-diabetogénicas classicas, como
metformina e sulfonilureias. Os iSGLT2 promovem redugao
da hemoglobina glicada entre 0,5% e 1%. Existe baixo risco
de hipoglicemia, pois o efeito dos iSGLT é independente da
agao da insulina. Além disso, o efeito glicosdrico é reduzido
em estado de normoglicemia. Na presenga de disfuncao
renal com clearance de creatinina inferior a 45 ml/kg/
min, ocorre atenuacao do efeito glicostrico e da poténcia
hipoglicemiante. O risco de hipoglicemia aumenta quando
h& utilizagao associada a sulfonilureias ou insulina. Neste
caso ndo é necessario suspensao de iSGLT2, mas ajuste de
dose das demais medicagbes com maior risco de promover
hipoglicemia.™®

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2024; 4(1):e20240027
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Figura 2 - Fisiologia renal e inibidor de SGLT. Adaptado de Wright EM.® SGLT: co-transportador de sédio e glicose.

Beneficios dos iSGLT2 além do controle glicémico

Composicao corporal

Dados dos ensaios clinicos randomizados indicam que
gliflozinas promovem perda ponderal de 2 a 3 kg nas primeiras
semanas de uso atingindo um platé em 6 meses. O efeito de
redugdo ponderal encontra-se atenuado em portadores de
disfuncao renal. Dados experimentais sugerem que o0 iSGLT2
desencadeia um estado semelhante ao jejum, com aumento
da oxidagao de acidos graxos e cetogénese, promovendo
redugao do tecido adiposo e da esteatose hepatica.'® Estudos
com bioimpedancia mostram que a redugao ponderal ocorre
principalmente pela diminuicdo de tecido adiposo visceral
e subcutdneo, pois existe manutencao de massa magra e
reducdo transitéria do fluido extracelular com recuperagao em
6 meses. Os iSGLT2 também diminuem a produgéao de leptina,
reduzem inflamagao e adiposidade perivascular, perivisceral
e pericardica. Adiposidade epicardica é metabolicamente
muito ativa em diabéticos e esta associada a doenca arterial
coronariana, fibrilagao atrial e cardiomiopatia."

Aumento da producao de corpos cetonicos

Os iSGLT2 reduzem a oxidagao de glicose em condigbes
basais e, sob estimulo de insulina, aumentam a oxidacao de
gorduras. Além disso, aumentam, de modo modesto, mas
significativo, a producao de corpos cetdnicos, resultando
em uma condicao metabdlica que se assemelha ao jejum
prolongado, portanto aumentando a metabolizagao de
cetonas e acidos graxos livres pelo coracao, o que gera melhor
eficiéncia energética. Uma mudanga em diregdo a produgao
de cetonas e um distanciamento da oxidacao de glicose foi
proposto como um potencial mecanismo para um rapido
beneficio cardiovascular da terapia com iSGLT2.°

Natriurese

N

Devido a reabsorcdo de sédio e glicose no tibulo
contornado proximal, o uso de iSGLT2 estd associado ao
discreto balango negativo com reducao inicial de fluido
extravascular e volume plasmético. O efeito natriurético
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agudo é devido ao aumento do volume urinario ao redor
de 300 ml por dia nos primeiros dias de uso da medicacao,
retornando aos niveis basais ap6s algumas semanas, com
reestabelecimento do balanco hidrico e salino e redugao do
volume plasmatico em aproximadamente 7% com 3 meses
de tratamento.'

Pressao arterial

Estudos mostram que o uso de iSGLT2 associa-se a reducao
da pressao arterial sistélica de 4 a 6 mmHg e a redugao da
pressao diastélica de 1 a 2 mmHg. A redugao do volume
extracelular observado no inicio do tratamento parece ser
o principal mecanismo hipotensor. Ao longo do tempo,
outros mecanismos contribuem para redugao da pressao
arterial, como redugdo de peso, redugao de tecido adiposo,
modulagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
redugdo da rigidez arterial e redugao dos niveis plasmaticos
de acido drico. Em individuos portadores de doenca renal
cronica existe redugao do efeito hipoglicémico, mas o impacto
nos niveis pressoricos permanece inalterado. A redugao dos
niveis pressoricos ndo consegue explicar completamente a
rapida redugao de desfechos cardiovasculares e renais, uma
vez que o impacto da redugdo pressérica nestes desfechos
demanda tempo longo de exposigao."

Hematocrito

A utilizagdo de iSGLT2 esta associada ao aumento de
aproximadamente 2% do hematécrito, seguindo-se de
estabilizagao. A elevagao de hematécrito e hemoglobina é
secundaria a hemoconcentragio e ao aumento dos niveis
de eritropoietina com incremento de 7% na producao de
eritrécitos. A maior atividade de eritropoietina pode estar
relacionada a mudangas no fluxo sanguineo renal entre o
cértex e a medula e pode ser uma indicagdo de melhor
progndstico renal."" 3

Efeitos renais

Em pacientes com DM tipo 2, o aumento de absorgao
de sédio e glicose no tibulo proximal por maior expressao
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de SGLT2 causa vasodilatagdo da artéria aferente e,
consequentemente, hiperfiltragao glomerular, fator
fundamental na génese e progressdo da doenga renal
diabética. Este processo promove inflamagao glomerular,
fibrose e estabelecimento de nefropatia diabética. Os
iSGLT2 ao reduzirem a absorcao de sédio no tdbulo proximal
geram aumento da concentragdo de sédio na mécula densa
localizada em porgao mais distal do néfron adjacente ao
glomérulo, aumentando o feedback tibulo glomerular que,
através de uma cascata de sinais mediada pela adenosina,
gera vasoconstricao da arteriola aferente. A macula densa
também inibe a produgao de renina pelas células do aparelho
justaglomerular, levando a vasodilatagao da arteriola eferente.
A combinacao da vasoconstri¢io da aferente e a vasodilatacao
eferente reduz a taxa de filtragao glomerular (TFG), hipertensao
glomerular e albuminiria levando a nefroprotecao (Figura 3)."*
Os iSGLT2 também reduzem o trabalho tubular e o consumo
de oxigénio, resultando em redugao de injdria renal e aumento
da produgao de eritropoietina.'

Taxa de filtracao glomerular e albumindria

Ap6s inicio da terapia com iSGLT2 ocorre redugao aguda
de aproximadamente 5 ml/kg/min na TFG por varias semanas.
O mecanismo responsavel pela redugdo aguda na TFG é a
vasoconstricdo da arteriola aferente devido ao aumento do
feedback tdbulo glomerular. Ap6s queda inicial os niveis
retornam aos valores basais e permanecem estdveis ao longo
do tempo, ao contrario dos individuos diabéticos sem uso de
iSGLT2, que tendem a apresentar decaimento progressivo da
TFC. Este efeito protetor na TFG é independente do histérico
de DM, doenca renal crénica ou DCV.'®'7 Ensaios clinicos
e extensas metanalises reportam redugdo de albumindria,
prevencao de desenvolvimento e prevengao de progressao
de microalbumindria para macroalbumintria. Além disso,
estudos mostram redugdo da progressao da nefropatia
e evolugao para doenca renal terminal. Metanalise de 4
grandes ensaios clinicos (EMPA-REG OUTCOME, CANVAS,
CREDENCE e DECLARE) envolvendo mais de 38.000
pacientes diabéticos em uso de iSGLT2 mostrou reducao de
33% no risco de desfecho renal composto por transplante,
morte por doenga renal ou dialise.”

Reducao dos niveis plasmaticos de acido trico

O aumento deglicostria promovida pelos iSGLT2 leva
a excregao &cido Urico no tdbulo contornado proximal em

troca de reabsorgao de glicose pelo transportador GLUT9,
promovendo redugao de 10% a 15% dos niveis plasmaticos
de écido drico."

Mecanismos do beneficio cardiovascular

Os beneficios cardiovasculares foram extensivamente
estudados e aparentemente ndo existe um (inico mecanismo
responsdvel, mas, possivelmente, uma série de fatores estao
envolvidos, entre eles: hemodindmicos, anti-inflamatérios
e de substrato energético (Figura 4). A reducao de risco de
eventos cardiovasculares e renais parece ser independente do
efeito glicémico, uma vez que os beneficios se estabelecem
rapidamente, apés inicio da terapia com gliflozinas,
destacando-se que o controle glicémico necessitaria
de aproximadamente 10 anos para gerar um impacto
cardiovascular mensuravel. Os grandes ensaios clinicos com
iSGLT2 mostraram que o beneficio cardiovascular e renal é
independente dos niveis basais de hemoglobina glicada ou de
sua taxa de reducao. Outras classes de medicacoes com efeito
hipoglicemiante similar como os IDPP4 nao apresentaram
reducdo de eventos cardiovasculares nos estudos clinicos de
seguranga. Nos estudos com dapagliflozina e empagliflozina,
no contexto de insuficiéncia cardiaca (IC), o beneficio estava
presente independente da presenga de diabetes.

Dentro dos mecanismos hemodinamicos destacam-se
a natriurese e a diurese osmética, que reduzem o volume
extracelular e a pré-carga, levando a diminuigao das
pressdes de enchimento, do estiramento de fibras e da
arritmogenicidade. Ocorre também reducao da pds-carga
do ventriculo esquerdo pela reducao dos niveis presséricos
e pela melhora da rigidez arterial. A nivel energético, os
niveis mais elevados de cetona circulante estao associados a
melhora da fungdo mitocondrial e ao aumento da produgao
de ATP e do desempenho contrétil. No cenario da IC,
estudos em modelos animais sugerem que iSGLT2 reduzem a
atividade do trocador de Na*/H* no miocardio e aumentam a
concentragao de calcio na mitocondria o que representaria a
melhora do acoplamento excitacao contragao e da capacidade
antioxidante mitocondrial.""®

Efeitos colaterais

Uma série de efeitos adversos sdo reconhecidos ou
suspeitos na presenga de glicosUria e natriurese. Inicialmente
em pequenos estudos com iSGLT2 observou-se aumento
modesto na incidéncia de infeccoes do trato urinério, no
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Figura 3 - Efeitos dos iSGLT2 na hemodindmica renal de portadores de diabetes mellitus. Adaptado de Verma et al."* DM: diabetes mellitus; iSGLTZ: inibidor

de co-transportador de sédio e glicose 2.
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entanto, nos estudos de larga casuistica ndo foi observada
diferenga estatistica entre os grupos placebo e iSGLT2.
O efeito colateral mais comum é infeccao genital,
principalmente por espécies de Candida, com prevaléncia
de 10% de mulheres e 5% nos homens.

N

Devido a diurese osmética e a natriurese promovida
pelos iSGLT2, existe risco potencial de deplegao de volume
e hipotensao. Este evento adverso é incomum nos grandes
ensaios clinicos, sendo mais presente em idosos e em uso
associado de diurético de alga. Por outro lado, destaca-se
que a natriurese e a redugao de volume apresentam efeito
positivo com agao protetiva no desenvolvimento de sintomas
clinicos de IC, o que poderia explicar parcialmente a rapida
reducgdo de taxa de hospitalizagdo por IC nos grandes ensaios
clinicos. Considera-se também que a diurese osmética
promovida pelos iSGLT2 resulta em um maior clearance
de dgua livre do espago intersticial do que do espago
intravascular.” A elevagao de cetonas pode ocorrer durante
uso de iSGLT2 e requer atengao. Casos de cetoacidose
diabética euglicémica foram encontrados em portadores de
DM tipo 1 em uso off label. Raramente, a cetoacidose esta
associada ao uso de iSGLT2 em portadores de DM tipo 2,
sendo mais comumente precipitada em usudrios de insulina
com omissao de dose ou reducao de dose, em presenga
de doenca aguda severa, desidratagdo, exercicio intenso,
cirurgias de grande porte, uso excessivo de alcool ou dieta
com baixa taxa de carboidratos.?

Ensaios clinicos de seguranca cardiovascular com iSGLT2

O primeiro grande ensaio clinico que avaliou seguranga
cardiovascular de iSGLT2 em pacientes com diabetes
tipo 2 foi o EMPA-REG OUTCOME Trial. Neste estudo
foram avaliados 7.020 pacientes portadores de DCV. O
desfecho primario foi taxa de MACE compreendendo
morte de causa cardiovascular, infarto nao fatal ou acidente
cardiovascular nao fatal. Empagliflozina apresentou-se nao
apenas segura, mas de modo surpreendente mostrou efetiva
cardioprotecao. Houve reducao de 16% de MACE, 38% de
morte cardiovascular, 35% de internagbes por IC e 32% de
mortalidade por todas as causas. Os beneficios na redugao de
desfechos em IC foram observados muito precocemente com
2 a 3 semanas ap06s o inicio da terapia com empagliflozina.’

Na sequéncia o CANVAS PROGRAM, composto por 2
estudos CANVAS (Canagliflozin Cardiovascular Assessment
Study) e CANVAS-R (CANVAS-renal) avaliou 10.142
portadores de diabetes sendo que dois tergos da populagao
avaliada apresentavam histérico de DCV. Houve redugao de
14% de MACE e 33% de reducao de internagbes por IC.2"?

O estudo DECLARE (Dapagliflozin and Cardiovascular
Outcomes in Type 2 Diabetes) avaliou o efeito da
dapagliflozina em 17.160 diabéticos, sendo incluidos
individuos com DCV aterosclerética estabelecida (59% da
amostra) e individuos sem DCV, mas com mdiltiplos fatores
de risco (41% da amostra). Nesta populagdo com menor
gravidade, ndao houve reducdo de MACE, mortalidade
cardiovascular ou mortalidade por todas as causas, mas
manteve-se efetiva a redugao na taxa de hospitalizacao por
IC, na ordem de 27%.2* Subanélise do estudo DECLARE
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identificou redugao de morte cardiovascular no grupo
de pacientes com histérico de insuficiéncia cardiaca
com fracao de ejecao reduzida (ICFER) ou infarto.?* O
estudo VERTIS avaliou ertugliflozina em 8.246 pacientes
portadores de DM tipo 2 e de DCV aterosclerética, nao
sendo verificada reducdao de morte cardiovascular, mas
com redugdo significativa de primeira internagao por IC.?
Mais recentemente, o SCORED Trial, estudo de seguranga
cardiovascular com sotagliflozina em portadores de diabetes
e disfuncao renal, apresentou redugao de desfecho primario
composto por morte cardiovascular, internagoes por IC e
visita em sala de urgéncia por IC.2

Estes 6 grandes ensaios avaliaram individuos com
diferentes espectros de gravidade, desde portadores de DCV
a pacientes com miltiplos fatores de risco. Em conjunto estes
ensaios mostram consistente redugao de internagdo por IC
na populagao com DM tipo 2, mesmo em individuos sem
diagnostico prévio de DCV aterosclerdtica e sem diagndstico
prévio de IC, destacando-se que nestes ensaios clinicos a
taxa de diagnéstico de IC previamente a randomizagao
foi de 10% a 14%. Os beneficios cardiovasculares nao
aparentam ser secunddrios ao melhor controle glicémico,
destacando-se que a diferenca de hemoglobina glicada
entre os grupos é discreta. Metanalise destes estudos revelou
fortes evidéncias de reducao da morte cardiovascular em
pacientes com DCV e uma possivel tendéncia de reducao
da morte cardiovascular nos individuos com alto risco de
DCV. Foi observada principalmente uma robusta reducao
do risco de hospitalizacdo por IC em todos os grupos,
independente do histérico de DCV aterosclerdtica ou da
fungao renal (Figura 5).%

| Stress parietal do VE
1 Liberagdo O,
1 Oxidagdo B hidroxibutirato
| Stress Oxidativo

| Pressao arterial
1 Hematdcrito
1 Cetonas
| Resisténcia insulinica
1 Glucagon

Diurese
Natriurese
Restauragdo do feedback
tubuloglomerular
| Hipertensao glomerular

| Trabalho tubular | Volume plasmético
| Atividade simpatica
1 Atividade eritropoietina
| Glicemia
| Peso corporal
1 Acidos graxos livres

Figura 4 - Beneficios cardiaco e renal dos iSGLT2. Adaptado de Braunwald.’
VE: ventriculo esquerdo.
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Figura 5 - Impacto sobre morte cardiovascular e hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca de 6 grandes ensaios de tratamento de diabetes mellitus com iSGLT2.

Adaptado de Braunwald.?

Beneficios clinicos dos iSGLT2 no tratamento da ICFER

Pacientes com ICFER apresentam um risco muito elevado
de eventos desfavoraveis, como morte e hospitalizacao
por IC, mesmo quando medicados com doses maximas
toleradas dos bloqueadores neuro-hormonais, enfatizando a
necessidade de busca de novas terapias para essa condigdo.*®
Neste sentido considerando-se os beneficios dos iSGLT2
verificados nos ensaios de tratamento de DM enderecando
a seguranca e monitorando desfechos cardiovasculares,
iniciou-se a investigacdo da sua aplicabilidade clinica no
tratamento de pacientes com IC, independentemente da
presenca de DM.

Em 2019 foi publicado o estudo DAPA-HF (Dapagliflozin
in Patients with Heart Failure and Reduced Ejection Fraction)
com 4.744 pacientes com ICFER sintomdtica, recebendo
a terapia padrao, que foram randomizados para receber
dapagliflozina 10 mg uma vez ao dia ou placebo, sendo
que somente 41,8% desta populagao era portadora de
diabetes. Ap6s um seguimento mediano de 18,2 meses,
este ensaio mostrou uma reducao de 26% no desfecho
primdrio combinado de morte cardiovascular ou piora da IC
(hospitalizagao por IC ou visita urgente resultando em terapia
endovenosa para IC). Quando analisados estes desfechos de
forma isolada, verificou-se uma redugao de 18% em morte
cardiovascular e de 30% em piora da IC, independente da
presenca de diabetes. E importante ressaltar que também
houve uma reducao de 17% de morte por qualquer causa,
com bom perfil de seguranga, sem eventos adversos
significativos (Figura 6).%

No ano seguinte foram publicados os resultados do estudo
EMPEROR-Reduced (Cardiovascular and Renal Outcomes
with Empagliflozin in Heart Failure), que avaliou o beneficio da
empagliflozina 10 mg uma vez ao dia contra placebo em 3.730
pacientes com ICFER sintomaticos e medicados com a terapia
padrao. Neste estudo, os pacientes com diabetes correspondiam
a 50,2% da populagao. Com relagao ao desfecho primario de
morte cardiovascular ou hospitalizacao por piora da IC, observou-

se uma reducao de 35%, favorecendo o grupo empagliflozina.
Quando analisados de forma isolada, houve uma redugdo de
31% em hospitalizagao por IC, independente da presenca de
diabetes, entretanto, nao se verificou beneficio na reducao
isolada de morte cardiovascular ou morte por qualquer causa.
Assim como no DAPA-HF, nao houve eventos adversos relevantes,
com bom perfil de seguranca.*

Uma analise de dados agrupados envolvendo ambos
estudos, perfazendo uma populagdo de 8.474 pacientes,
mostrou redugao de 13% na mortalidade geral, de
14% na mortalidade cardiovascular e de 31% no risco
de hospitalizagao por IC, estabelecendo um novo e
importante pilar na terapia para o tratamento da ICFER,
ja aprovada e recomendada por diretrizes nacionais e
internacionais.”’

Beneficios clinicos dos iSGLT2 no tratamento da ICFEP

Nos Gltimos anos, diversos ensaios clinicos testando
o efeito de bloqueadores neuro-hormonais falharam em
demonstrar reducdo de eventos cardiovasculares em
pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao
preservada (ICFEP). Com as publicagbes dos estudos de
seguranga cardiovascular dos iSGLT2, vislumbrou-se uma
“luz no fim do tinel” com a possibilidade de um tratamento
que atingisse esse objetivo nessa grande populagao de
pacientes.

Em 2021 foi publicado os resultados do EMPEROR-
Preserved (Empagliflozin in Heart Failure with Preserved
Ejection Fraction) com 5.988 pacientes portadores de IC e
fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE) maior que
40%, em classe funcional II-IV da New York Heart Association,
que foram randomizados para empagliflozina 10 mg uma vez
ao dia ou placebo. Apés um seguimento mediano de 26,2
meses houve uma redugao de 21% no desfecho primario de
morte cardiovascular ou hospitalizacao por IC, favorecendo
o uso da empagliflozina. Reduziu-se as hospitalizagoes por
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Figura 6 - Curvas cumulativas de eventos observados nos resultados do estudo DAPA-HF. A - Desfecho primario (morte cardiovascular ou evento de insuficiéncia
cardiaca), com redugéo relativa de risco de 26%; B — mortalidade por qualquer causa, com redugdo de risco relativo de 17%. Essa pesquisa foi originalmente

publicada no The New England Journal of Medicine (NEJM). McMurray et al.?®

IC em 29%, mas sem reducao no desfecho isolado de morte
cardiovascular e sem evidéncia de beneficio no desfecho
de redugdo de morte por qualquer causa. Os resultados
foram consistentes tanto em pacientes com diabetes quanto
em pacientes sem diabetes, e ndo houve relato de eventos
adversos graves significativos.>?

No ano seguinte, o estudo DELIVER (Dapagliflozin in
Heart Failure with Mildly Reduced or Preserved Ejection
Fraction) apresentou resultados muito semelhantes ao
EMPEROR-Preserved, com 6.263 pacientes com IC e FEVE
maior que 40%, randomizados para dapagliflozina 10 mg
uma vez ao dia ou placebo. Apés um seguimento mediano
de 2,3 anos, houve uma reducdo de 18% no desfecho
primario de piora da IC (constituido de hospitalizagao
ndo planejada por IC ou visita urgente a emergéncia
por IC) ou morte cardiovascular. Entretanto, nao houve
reducdo de morte cardiovascular ou morte por qualquer
causa, apresentando redugdo de 23% nas hospitalizagoes
por IC. Os resultados foram similares entre os diversos
subgrupos, incluindo pacientes com FEVE maior ou igual
a 60% e menor que 60%, e pacientes com e sem diabetes.
Os eventos adversos foram semelhantes nos dois grupos,
sem evento grave significativo. Um detalhe relevante é a
participagao de 18,4% de pacientes com IC com fracao de
ejecao melhorada, uma populagao que geralmente nao é
incluida nos ensaios de IC.%

Ao avaliar estes dois ensaios clinicos associados,
totalizando 12.251 pacientes, o uso de iSGLT2 mostrou
redugdo de 20% na morte cardiovascular ou primeira
hospitalizagdo por IC. Estes resultados foram consistentes
em ambos os componentes deste desfecho, com reducao
de 12% em morte cardiovascular e de 26% na primeira
hospitalizagdo por IC, mas sem impacto em morte por
qualquer causa.

Assim, empagliflozina e dapagliflozina mostram
beneficios significativos no tratamento de pacientes
cronicos ambulatoriais em todo o espectro de FEVE, sendo
aplicavel para pacientes com ICFER, ICFEP e IC com fragao
de ejecao levemente reduzida, incluindo pacientes com
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FEVE melhorada. Essa é a primeira classe de drogas a
demonstrar tal amplitude de beneficio clinico.

Beneficios clinicos dos iSGLT2 no tratamento da IC aguda

A IC aguda refere-se ao rapido ou gradual inicio dos sinais
e sintomas de IC, graves o suficiente para fazer o paciente
procurar um servico médico de urgéncia, levando a uma
hospitalizagdo nao planejada ou visita ao departamento de
emergéncia. A IC aguda pode ser a primeira manifestagao
clinica de IC ou secundaria a uma IC cronica agudamente
descompensada. Este € um momento crucial para iniciar
e/ou intensificar o tratamento da IC com medicacoes que

trazem impacto na sobrevida destes pacientes.?

Neste sentido, o ensaio clinico EMPA-RESPONSE-AHF
(Randomized, double-blind, placebo-controlled, multicentre
pilot study on the effects of empagliflozin on clinical
outcomes in patients with acute decompensated heart
failure) randomizou 80 pacientes com IC aguda, com ou
sem diabetes, para receber dapagliflozina 10 mg uma vez
ao dia ou placebo, com objetivo de avaliar a variagao no
escore de dispneia através de uma escala visual, resposta
ao diurético (definida como perda de peso para cada 40
mg de furosemida), mudanga no NT-proBNP e tempo
de hospitalizagao. A primeira descompensagao por IC
(IC de novo) esteve presente em 47% destes pacientes.
Empagliflozina reduziu o desfecho combinado de piora de IC
intra-hospitalar, rehospitalizagao por IC ou morte em 60 dias
de forma significativa, mas sem impacto nos outros desfechos
avaliados. O débito urindrio até o 42 dia foi substancialmente
maior no grupo empagliflozina. Ela foi bem tolerada, segura
e sem efeitos na pressao arterial ou na fungao renal.?

Posteriormente, estudo EMPULSE (Impact of empagliflozin
on decongestion in acute heart failure) avaliou o efeito da
empagliflozina 10 mg uma vez ao dia contra placebo nos
desfechos relacionados a descongestdo em 530 pacientes
hospitalizados por IC aguda. Os desfechos avaliados
foram perda de peso, perda de peso ajustado para a dose
didria de diurético de alga, niveis séricos de NT-proBNP,
hemoconcentragao e escore clinico de congestao apés 15, 30
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e 90 dias do inicio do tratamento. Pacientes que receberam
empagliflozina demonstraram uma redugao significativa nos
marcadores de descongestdo em todos esses momentos de
avaliagao. A eficdcia foi independente da fragao de ejegao
e da presenca de diabetes, com taxa de eventos adversos
similares entre os dois grupos.?”

O ensaio clinico DICTATE-AHF (Efficacy and Safety of
Dapagliflozin in Acute Heart Failure) esta avaliando a eficdcia
e seguranga de iniciar dapagliflozina 10 mg uma vez ao dia
nas primeiras 24 horas de hospitalizacdo em pacientes com
DM tipo 2 com IC aguda hipervolémica e com TFG estimada
de pelo menos 30 mL/min/1,73 m?. O desfecho primario foi a
resposta diurética expressa em perda de peso cumulativa por
dose cumulativa de diurético de alga equivalente a 40 mg de
furosemida endovenosa.*

O estudo SOLOIST-WHF (Sotagliflozin in Patients with
Diabetes and Recent Worsening Heart Failure) com a
sotagliflozina, um inibidor dos receptores SGLT1 e SCLT2,
evidenciou uma redugao de eventos entre 1.222 individuos com
DM tipo 2 hospitalizados por IC que receberam esta medicagao
durante a internagao ou logo ap6s a alta hospitalar. A sotagliflozina
associou-se a uma reducdo de 29% de morte cardiovascular ou
piora da IC em um seguimento médio de 18 meses.?

Recomendacoées para uso dos iSGLT2 na pratica clinica

Diante destas evidéncias, uma andlise do impacto
da associacao dos iSGLT2 ao tratamento da ICFER com
betabloqueador, antagonista do receptor mineralocorticoide

e inibidores do receptor da angiotensina e neprilisina
mostrou um redugao de 62% em morte cardiovascular
ou hospitalizacdo por IC, com redugao de 50% em morte
cardiovascular, de 68% em hospitalizacao por IC e de
47% em morte por qualquer causa, quando comparado
ao tratamento com betabloqueador e inibidor da enzima
conversora de angiotensina ou bloqueador do receptor
de angiotensina II. Além disso, essas quatro classes de
medicamentos proporcionaram 2,7 anos e 8,3 anos livres de
morte cardiovascular ou hospitalizagao por IC e aumentou
a sobrevida em 1,4 anos e 6,3 anos, respectivamente para
pacientes com 80 anos e 55 anos.*’

Estes resultados consagraram os iSGLT2 como um
novo pilar no tratamento da IC, recebendo classe de
recomendagao | nivel de evidéncia A para o tratamento
da ICFER nas dltimas atualizagoes das diretrizes europeia
e americana para o tratamento da ICFER cronica, ao lado
do betabloqueador sacubitril/valsartana e antagonistas dos
receptores de mineralocorticoides (Figura 7).404!

Para o tratamento da ICFEP e IC com fragao de ejecao
levemente reduzida, a Gltima diretriz europeia recomenda
o uso de dapagliflozina ou empagliflozina também com
classe de recomendacao I nivel de evidéncia A, para reduzir
o risco de hospitalizacao por IC ou morte cardiovascular.
Além disso, o uso destes farmacos também apresenta o
mesmo grau de recomendagao para a prevengao de IC em
pacientes com diabetes e doenca renal cronica para reduzir
os riscos de hospitalizagao por IC ou morte cardiovascular.*
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Conclusoes

A histéria de sucesso dos iSGLT2 se estende desde a
prevencao de desenvolvimento de IC em pacientes diabéticos
até a redugao de mortalidade geral em pacientes com IC.
Trata-se da primeira classe de drogas com demonstragao
de beneficio palpavel em todas as faixas de FEVE tanto no
cenario de IC crénica ambulatorial como na IC aguda em
pacientes hospitalizados. Essa trajetéria de sucesso rendeu as
gliflozinas o status de medicacao de uso recomendado com
alto nivel de evidéncia cientifica nas diretrizes internacionais
para tratamento da IC.
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