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USO DOS INIBIDORES DO COTRANSPORTADOR SODIO-GLICOSE 2
NO TRATAMENTO DA INSUFICIENCIA CARDIACA

RESUMO

Introducdo: A insuficiéncia cardiaca é uma das complicacdes mais comuns do diabetes
mellitus, sendo ela, incapacitante e mortal. Entretanto em ensaios, foram avaliadas as terapias
de reducdo da glicose, onde existem indicios de que ao utilizarmos distintos, digo, diferentes
antidiabéticos, estes tém efeitos diferenciados a cerca dos riscos de desenvolver insuficiéncia
cardiaca. Existem mecanismos que melhoram o metabolismo do miocardio, além de fazer
efeitos nos canais i6nicos cardiacos, estes mecanismos propdem a utilizacdo de diuréticos e da
hemodinamica, além de, os inibidores de SGLT2, ser importantes também na funcdo renal.
Exercendo uma gama de efeitos bioldgicos, os inibidores do cotransportador de sddio-glicose
2,foram desenvolvidos para atuar inibindo a inflamacdo e fibrose cardiacas, tal qual para
antagonizar a retencéo de sédio e aprimorar a funcdo glomerular, que se colocam para intervir
nos principais fatores fisiopatologicos, diminuindo o risco de eventos graves de insuficiéncia
cardiaca em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, estes que sdo mais sujeitos a desenvolver.
Objetivo: Analisar o conhecimento cientifico disponivel na literatura, relacionada ao uso dos
inibidores do cotransportador sédio-glicose 2 no tratamento da insuficiéncia cardiaca.
Materiais e método: Utilizando-se uma pesquisa bibliografica de carater descritivo por meio
de uma reviséo integrativa da literatura, na qual foram analisados artigos dispostos na literatura
para identificar a producdo cientifica no ambito nacional e internacional. Resultados e
discussdo: Mediante interpretacdo e sintese dos 173 artigos investigados, a coleta da amostra
desta pesquisa resultou na inclusdo de um total de 24 artigos, onde metodologia mais usada foi
a revisao sistematica da literatura. Concluséo: Observaram-se que os inibidores de SGLT2 tem
uma importancia muito significativa para o tratamento da insuficiéncia cardiaca, pois podem
diminuir o risco de hospitalizagdo e mortalidade decorrente da insuficiéncia cardiaca. Faz-se
necessario ainda investimento em eduacdo em saude para promover uma expansao do seu uso,
gerando assim beneficios aos paciente com insuficiéncia cardiaca

Palavras chave: Inibidores do transportador de sodio-glicose 2, Eficacia, Insuficiéncia
Cardiaca e volume de ejecao.



USE OF COTRANSPORTER-SODIUM-GLUCOSE 2 INHIBITORS IN THE
TREATMENT OF HEART FAILURE

ABSTRACT -

Introduction: Heart failure is one of the most common complications of diabetes mellitus, being
disabling and deadly. However, in trials, glucose-lowering therapies were evaluated, where there
are indications that when we use different, I mean, different antidiabetics, they have different
effects about the risks of developing heart failure. There are mechanisms that improve myocardial
metabolism, in addition to effecting cardiac ion channels, these mechanisms propose the use of
diuretics and hemodynamics, in addition to SGLT2 inhibitors, also being important in renal
function. Exerting a range of biological effects, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors were
developed to act by inhibiting cardiac inflammation and fibrosis, as well as to antagonize sodium
retention and improve glomerular function, which are placed to intervene in the main factors
pathophysiological, reducing the risk of serious heart failure events in patients with type 2 diabetes
mellitus, who are more likely to develop it. Objective: To analyze the scientific knowledge
available in the literature, related to the use of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors in the
treatment of heart failure. Materials and method: Using a descriptive bibliographical research
through an integrative literature review, in which articles arranged in the literature were analyzed
to identify the scientific production in the national and international scope. Results and
discussion: Through interpretation and synthesis of the 173 investigated articles, the collection of
the sample of this research resulted in the inclusion of a total of 24 articles, where the most used
methodology was the systematic review of the literature. Conclusion: It was observed that SGLT2
inhibitors have a very significant importance for the treatment of heart failure, as they can reduce
the risk of hospitalization and mortality due to heart failure. It is still necessary to invest in
health education to promote an expansion of its use, thus generating benefits for patients
with heart failure

Keywords: Sodium-glucose transporter 2 inhibitors, Efficacy, Heart Failure and stroke
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Introducéo

Evoluindo com uma alta taxa de morbimortalidade, a insuficiéncia cardiaca (IC) é uma
sindrome usualmente comum, tornando-se a fase final das cardiopatias. No entanto, mesmo
sendo uma doenca grave, se o tratamento for feito de forma correta e utilizando as diretrizes,
havera uma melhora na qualidade de vida e uma reducdo da mortalidade. Entretanto, existe
evidencias, mesmo sendo inferior ao desejado, que a prescricdo de medicamentos pode
modificar o seu progndstico. Quando analisamos 0s provaveis motivos para a subprescri¢ao de
medicacdes voltado para os pacientes com IC, evidencia- se hipotensdo, idade avancada, e
provaveis efeitos colaterais, entre outros, também temos a escarces de metas objetivas para o
tratamento, bem como, é feito no tratamento das dislipidemias e da hipertensdo arterial
(CARDOSO, et al , 2020).

Ainda conforme o0s autores supracitados acima, a frequéncia cardiaca tem se mostrado
um excelente aliado para a avaliacdo da eficacia no tratamento, pois para pacientes com
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (ICFER) e em ritmo sinusal, o estudo
SHIFT veio a evidenciar que a reducdo da frequéncia cardiaca para um valor inferior a 70
batimentos por minuto, tem modificado o prognostico destes pacientes, no entanto, alguns
pacientes ainda apresentam a frequéncia cardiaca acima do almejado.

A IC é uma das complicagBes mais comuns do diabetes mellitus (DM), sendo ela,
incapacitante e mortal. Entretanto em ensaios, foram avaliadas as terapias de reducéo da glicose,
onde existem indicios de que ao utilizarmos distintos, digo, diferentes antidiabéticos, estes tém
efeitos diferenciados a cerca dos riscos de desenvolver IC. Sendo extremamente usuais em
pacientes com IC as disglicemias pré- diabéticas e o diabetes, apresentam um risco maior de
morte cardiovascular e de hospitalizagdo. (MCMURRAY, et al, 2019).

Diante do exposto, torna-se imprescindivel um tratamento onde seja reduzida a glicose
e que melhore o prognostico de pacientes com IC sobretudo se ndo vier acompanhado de ganho
de peso e risco de hipoglicemia, como sdo as terapias convencionais onde sdo utilizadas as
insulinoterapias e secretagogos de insulina. Alem disso, € provavel que o mecanismo de acdo
utilizado favoravel aos inibidores do cotransportador sodio-glicose 2 (ISGLT2) possam se
ampliar para pacientes com insuficiéncia cardiaca sem disglicemia manifesta.

Os ISGLT2 surgiram como uma nova classe de antiabéticos orais e parecem atuar
atraves de mecanismos que incluem agdes diuréticas e hemodinamicas, melhora do metabolismo
miocéardico, efeitos no canais idnicos cardiacos dentre outros. A grande questdo esta em que
grupos de pacientes eles tem beneficio ja estabelecido. Em qual perfil de paciente com IC? Estéo

limitados a pacientes diabéticos? Alguma acdo em pacientes nefropatas? (MCMURRAY, et al,



2019).

Inibindo a reabsor¢do da glicose no tubulo contorcido proximal, os ISGLT2 resultam
em glicosuria e a reducdo dos niveis glicémicos, no entanto, esses efeitos ndo parecem
esclarecer os beneficios dos ISGLT2 para os pacientes acometidos de IC. Sendo assim, 0s
mecanismos de acao mais aceitos que descrevem a acdo dos ISGLT2 na IC sdo a melhora na
tensdo parietal do ventriculo esquerdo suplementar a diminuicdo da pré- carga e pos-carga. Ja
em relagdo aos mecanismos associados ao metabolismo, podemos mencionar a melhora do
metabolismo e bioenergética do cardiomiocito, inibicdo da bomba de sodio hidrogénio
miocardica, diminuicdo da necrose e fibrose cardiaca e modificacdes na producao de citocinas
e no tecido gorduroso epicardico (BOCCHI, et al, 2021).

Exercendo uma gama de efeitos bioldgicos, os ISGLT2, foram desenvolvidos para
atuar inibindo a inflamacdo e fibrose cardiacas, tal qual para antagonizar a retencdo de sodio e
aprimorar a fungdo glomerular, que se colocam para intervir nos principais fatores
fisiopatologicos, diminuindo o risco de eventos graves de IC em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2, estes que sdo mais sujeitos a desenvolver IC (ANKER, et al, 2019).

Sendo assim, 0 seu uso tem beneficios que se ddo pela reducdo dos riscos
cardiovasculares através da diminuicdo da glicose sérica, reducdo da pressdo arterial, perda de
peso e reducdo da albumindria. Os beneficios cardiovasculares podem ser explicados através do
aumento da diurese osmotica, o tdnus simpatico reduzido e a mudanca metabélica da glicose e
da gordura causada pela inibicdo do cotransportador sodio-glicose 2 (RODRIGUES, et al, 2020).

No que diz respeito ao perfil epidemioldgico da IC, podemos destacar: idosos com
idade igual ou superior a 60 anos, obesos, com funcdo metabdlica alterada, tais como,
dislipidemia e diabetes melittus, estas estdo profundamente ligadas ao risco de complicag6es
cardiovasculares, com destaque para as doengas arteriais coronarianas e a hipertensdo arterial
sisttmica. Podemos caracterizar a IC como sendo a incapacidade do coragdo em proporcionar
um fluxo sanguineo suficiente para suprir as necessidades metabolicas ou acomodar o retorno
venoso sistémico. Conforme a bomba cardiaca se torna insuficiente, os pacientes apresentam 0s
seguintes sintomas: dispnéia por congestdo pulmonar, edema periférico e ascite por
comprometimento do retorno venoso, além de nauseas, falta de apetite e fadiga (GUIMARAES,
et al ,2022).

Quando falamos em etiologia, ou seja, da causa da IC, levamos em consideracdo as
alteracdes morfofuncionais do coragdo como potencial causador. No entanto, vemos algumas
doencas que sdo ais prevalentes para o surgimento, com maior risco, da Insuficiéncia Cardiaca,

destacamos: a doenca arterial coronariana, a fibrilagdo atrial, as patologias valvulares



degenerativas e fibrose intersticial (GUIMARAES, et al ,2022).

A terapéutica atual para o tratamento de IC consiste na associa¢do de medidas
ndo farmacoldgicas como atividade fisica, restricdo hidrossalina e reducdo de
peso, e medidas farmacoldgicas baseadas nos medicamentos das classes
Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA), Betablogueadores,
Antagonistas do Receptor da Angiotensina Il (BRA), antagonistas da
aldosterona, hidralazina e nitrato, digoxina, diuréticos, sacubitril/valsartana,
além da ivabradina. A associacdo dessas medidas visa melhora dos parametros
clinicos, da capacidade funcional e tem como objetivo final reducdo das
comorbidades. (NUNES, et al, 2022, p.2).

Os ISGLT2 sdo medicamentos antidiabéticos, com administracdo oral, que sdo usados
para o tratamento da hiperglicemia no DM tipo Il. Essas medicacgdes tem acdo independente da
insulina, atuando na diminuicdo da glicose no sangue e aumentando a eliminacao de glicose
urinaria, gerando, com esse efeito diurético, uma melhora no perfil glicémico e debito cardiaco.
Outrossim, esses medicamentos também geram efeitos seguros na reducao de peso e na pressao
arterial, expondo a repercussdo dos seus efeitos ndo glicémicos, principalmente no que diz
respeito ao sistema cardiovascular (NUNES et al,2022).

Nessa perspectiva, diante do aumento do indice de pacientes acometidos de IC, surgiu
0 interesse para o desenvolvimento desta pesquisa, visando contribuir para a disseminacgéo da
tematica entre profissionais de salde, incluindo os médicos da érea clinica, para que possam
respaldar a sua pratica, levando a uma melhor observacdo do quadro clinico e a escolha do
melhor tratamento para fins de melhora de sobrevida e de qualidade de vida dos pacientes
portadores desta patologia.

Mediante 0 exposto, surge a seguinte questdo investigativa que ira nortear o presente
trabalho: O que se tem de conhecimento cientifico disponivel na literatura relacionada ao uso
dos ISGLT2 no tratamento da IC?

Diante disso, 0 estudo objetivou analisar o conhecimento cientifico disponivel na

literatura, relacionada ao uso dos ISGLT2 no tratamento da IC.

MATERIAIS E METODOS

O presente estudo trata-se de uma pesquisa bibliografica de carater descritivo por meio
de uma reviséo integrativa da literatura, na qual foram analisados artigos dispostos na literatura
para identificar a producédo cientifica no ambito nacional e internacional, acerca do uso dos
ISGLT2 no tratamento da IC. A revisdo integrativa de literatura consiste em uma abordagem
metodoldgica que tem como finalidade sintetizar resultados obtidos em pesquisas sobre um

determinado tema ou questdo, de maneira sistematica e ordenada. Permite ao autor uma vasta



abrangéncia de informacdes amplas acerca do assunto abordado (ERCOLE, et al., 2014).

As etapas adotadas para elaboracdo desse estudo foram compreendidas em seis fases: 1)
Identificacdo do tema e defini¢do da questdo de pesquisa; 2) estabelecimento dos critérios de
inclusédo e exclusao dos estudos; 3) definicdo das informacOes a serem extraidas; 4) avaliagcdo
criteriosa dos estudos incluidos na revisao integrativa; 5) interpretacdo dos resultados
investigados; 6) apresentacdo da sintese do conhecimento (SOUZA, et al., 2017).

A elaboracédo da questdo norteadora desta pesquisa resultou na seguinte pergunta: O que
se tem de conhecimento cientifico disponivel na literatura relacionada ao uso dos ISGLT2 no
tratamento da IC?

A busca na literatura e amostragem foi realizada entre os meses de janeiro e abril de
2023 nas seguintes bases de dados: National Library of Medicine (PUbMed), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS); Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (Medline), Biblioteca Virtual em Saude- regional (BVS) e Scientific
Electronic Library Online (Scielo). Para tanto, utilizaram-se os seguintes Descritores em
Ciéncias da Saude (DECs) da lingua inglesa: “Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors”
“Efficacy” “heart Failure” e “Stroke Volume”, com o auxilio do operador booleano AND.

Os critérios de inclusdo adotados para investigacdo foram: artigos completos publicados
em portugués e inglés referente a tematica em questdo, disponiveis gratuitamente nas
plataformas e publicados no periodo entre janeiro de 2017 a abril de 2023. Os critérios de
exclusdo foram: estudos publicados em idiomas diferentes do portugués e inglés, estudos que
ndo abordaram a tematica, artigos que exigem pagamento, disponiveis apenas como resumos,
estudos duplicados, dissertagdes, monografias, teses, resenhas, relatos de caso, metanalise e
editoriais.

Com o intuito de organizar os documentos avaliados nos artigos, foi construido um
instrumento de recolhimento de dados considerando os seguintes aspectos: tipos de estudo, ano
de publicagdo, titulo dos estudos, objetivos e resultados, trazendo a sistematizacdo das
informagdes.

O presente estudo se trata de uma pesquisa que faz uso de dados ja publicados. Dados
secundarios de natureza publica ndo configura a necessidade do estudo ser submetido ao Comité
de Etica em Pesquisas com Seres Humanos, visto que todos os dados est&o disponiveis para o

livre acesso da populacgdo, ndo exigindo sigilo ético (BRASIL, 2012).

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Mediante interpretacdo e sintese dos 173 artigos investigados, a coleta da amostra

desta pesquisa resultou na incluséo de um total de 24 artigos, como apresentado na figural
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Figura 1 - Diagrama PRISMA dos estudos incluidos na revisdo integrativa. Fonte: Dados da
Pesquisa, 2023.

O quadro | discorre sobre as informag6es dos artigos que compdem a presente amostra
deste estudo, de acordo com o titulo do estudo, autor, periddico, ano de publicagdo e

metodologia trabalhada.

Quadro 1 - Sintese de artigos conforme autor, titulo, peridédico, ano de publicacdo e

metodologia da pesquisa, Jodo Pessoa, Paraiba, Brasil, 2022. (n = 24).
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O quadro I discorre sobre a sintese de artigos de acordo com o autor, titulo, revista,
ano e metodologia utilizada. Sendo assim, podemos observar que as revistas que mais
realizaram publicacGes acerca da tematica foram: Arqg Bras Cardiologia, Acervo Médico,
Brazilian Journal of Health Review, Revista Eletronica Acervo Saude / Electronic Journal
Collection Health e a metodologia mais usada foi a revisdo sistematica da literatura.

De acordo com a analise feita com a amostra e suas caracteristicas no Quadro |
podemos observar que os estudos realizados por Oliveira, et al (2021) trazem questionamentos
relevantes a cerca da tematica em questdo no que diz respeito ao tratamento e seus beneficios
para os pacientes acometidos pela IC.

De acordo com Huang, et al (2023), o uso de ISGLT2 esta bem estabelecido para
paciente com ICFER com ou sem DM2, pacientes com DM2 e doencga coronariana, pacientes
com DM2 com mais de 50 anos de idade que apresentem fatores de riscos associados a doenca
coronariana e para pacientes com doenca renal alouminarica com ou sem DM2.

Ainda segundo Huang, et al (2023) uma metanalise mostrou que o ISGLT2 reduziu
parcialmente as concentracGes plasmaticas de NT-proBNP e melhorou a funcdo diastélica
cardiaca, porem, o ISGLT2 melhora a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo apenas na ICFER
na insuficiéncia cardiaca em estagio C. Ja em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracao
de ejecdo preservada (ICFEP) , especialmente aqueles em estdgio A e B, o resultado do
tratamento com ISGLT2 ndo é significativo.

Em Correia, et al (2021) vemos que uma metanalise analisou dados do DAPA-HF e
EMPEROR-Reduced, demonstrando que a dapaglifozina e empaglifozina reduziram morte
global e cardiovascular, alem de apresentar melhor desfecho renal, confirmando ainda mais o
importante papel do ISGLT2 na ICFER. Estes estudos demonstraram ainda que tais beneficios
nao dependiam do status do paciente de diabestes, idade, sexo ou terapia associada com inibidor
da neprilisina e do receptor da angiotensina.

Bigaram, et al (2022) diz que os (ISGLT2) sdo uma categoria de medicamento
responsavel pela reducdo da glicose apresentando multiplos beneficios a saude no ambito
multisistemico inibindo a inflamacg&o cardiaca e a fibrose antagonizando a retengdo do sédio e
melhorando a funcdo glomerular que podem apresentar melhora dentre os distdrbios
fisiopatoldgicos da IC.

Em Ferreira, et al (2023) fica claro o beneficio dos ISLGT2s na terapia da IC aguda,
mostrando que eles podem e devem ser iniciados ainda durante a hospitalizagdo naqueles
pacientes que se internam por IC descompensada e mantidos ap6s o quadro agudo. Esse

beneficio independe da fracdo de ejecdo e da presenca ou auséncia de DM.



No que diz respeito a efeitos colaterais, vimos em Ferreira, et al (2023) que a
empaglifozina foi mais associada a diarréia, infecgdes micéticas genitais e deplecéo de volume,
ja a dapaglifozina esteve mais associada a cetoacidose diabética euglicémica e infeccOes
genitourinarias, nestes casos sendo necessaria a descontinuagdo destes farmacos a depender da
avaliacdo risco-beneficio.

Observamos ainda em Ferreira, et al (2023) que estudos mais recentes realizados em
pacientes com ICFEP, apresentando sintomas persistentes e BNP elevados, ja comprovam os
benefios dos ISGLT2s, mostrando reducdo de mortalidade por causas cardiovasculares e de
hospitalizaces por descompensacéo de IC, neste grupo de pacientes.

Alem disso, Paffer, et al (2022) diz que nos dias atuais os pacientes acometidos por
IC, tem com o tratamento realizado com os ISGLT2 um grande avanco, porem, ainda acredita
gue € necessario mais estudos.

Na visdo de Bocchi, et al (2021) o uso dos ISGLT2 pra o tratamento de IC, fez reduzir
a hospitalizagdo, bem como a redugdo das mortes por IC. Corroborando com a mesma
pespectiva, Oliveira, et al (2021) diz que alem de proporcionar reducdo de hospitalizagdes e

mortes, controla o indice glicémico e apresenta efeitos cardioprotetores e renoprotetores.

CONCLUSAO

Ratifica-se que os ISGLT2 tem uma importancia muito significativa para o tratamento
da IC, pois podem diminuir o risco de hospitalizacdo e mortalidade decorrentes desta patologia.
Conclui-se ainda que os beneficios estdo presentes em pacientes com IC com ou sem DM, tendo
notadamente melhores resultados na ICFER, porem com alguns resultados que apontam
também para indicacdo de uso em pacientes com ICFEP. Foi bem estabelecido ainda seu uso
nos pacientes com ICFER com o objetivo de reduzir a perda de fungéo renal em pacientes com
ou sem DM.

No entanto, os artigos utilizados para compor esse estudo mostram que ainda existe
resisténcia em utilizar essa medicag¢do no tratamento. Sendo assim, sugere-se a continuidade
nos estudos, explicitando e demostrando os beneficios que essa medicacdo pode proporcionar
aos pacientes, além de, posteriormente realizar a introducao dos ISGLT2 para os profissionais,
realizando a educacdo permanente por meio de palestras, para que possa ser estabelecido a
terapéutica e assim propiciar uma melhor solucéo para as condi¢des de saude desses pacientes

acometidos pela insuficiéncia cardiaca.
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