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RESUMO

A insuficiéncia cardiaca (IC) ¢ uma condi¢do clinica complexa, caracterizada pela incapacidade do
coragao em bombear sangue de forma eficaz para atender as demandas metabolicas do organismo. Nos
ultimos anos, os inibidores do cotransportador de sodio-glicose tipo 2 (iISGLT2), inicialmente
indicados para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2, demonstraram beneficios terapéuticos
significativos no manejo da IC, independentemente da presenca de diabetes. Esta revisdo bibliografica
tem como objetivo analisar as evidéncias clinicas mais recentes sobre os efeitos dos iSGLT2 na
insuficiéncia cardiaca, com énfase em desfechos como mortalidade cardiovascular, hospitalizagdes e
qualidade de vida. A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed, SciELO e Google Académico,
incluindo publicagdes entre 2019 e 2024. Os achados demonstram que farmacos como a dapagliflozina
e a empagliflozina reduzem significativamente as hospitalizagdes por IC e a mortalidade
cardiovascular, além de promoverem melhora da capacidade funcional e da qualidade de vida dos
pacientes. Os mecanismos de acao desses agentes vao além do controle glicémico, incluindo efeitos
diuréticos, reducdo da pressdo de enchimento ventricular, melhora da fungdo endotelial e acdo anti-
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inflamatoria. As diretrizes internacionais ja reconhecem e recomendam os iSGLT2 como parte do
tratamento padrao da IC. Conclui-se que esses farmacos representam uma inovagao terapéutica de
grande relevancia, com impacto positivo nos desfechos clinicos de pacientes com insuficiéncia
cardiaca.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca. i1SGLT2. Dapagliflozina. Empagliflozina. Risco
cardiovascular. Inibidores de SGLT2.

ABSTRACT

Heart failure (HF) is a complex clinical condition characterized by the heart’s inability to pump blood
effectively to meet the body’s metabolic demands. In recent years, sodium-glucose cotransporter 2
inhibitors (SGLT2i), initially indicated for the treatment of type 2 diabetes mellitus, have demonstrated
significant therapeutic benefits in the management of HF, regardless of diabetic status. This literature
review aims to analyze the most recent clinical evidence on the effects of SGLT2i in heart failure, with
an emphasis on outcomes such as cardiovascular mortality, hospitalizations, and quality of life. The
research was conducted in the PubMed, SciELO, and Google Scholar databases, including publications
from 2019 to 2024. The findings show that drugs such as dapagliflozin and empagliflozin significantly
reduce HF hospitalizations and cardiovascular mortality, in addition to improving patients’ functional
capacity and quality of life. The mechanisms of action of these agents go beyond glycemic control and
include diuretic effects, reduced ventricular filling pressure, improved endothelial function, and anti-
inflammatory activity. International guidelines already recognize and recommend SGLT?2i as part of
the standard treatment for HF. It is concluded that these drugs represent a highly relevant therapeutic
innovation, with a positive impact on the clinical outcomes of patients with heart failure.

Keywords: Heart failure. SGLT2i. Dapagliflozin. Empagliflozin. Cardiovascular risk. SGLT2
inhibitors.

RESUMEN

La insuficiencia cardiaca (IC) es una enfermedad clinica compleja que se caracteriza por la incapacidad
del corazén para bombear sangre eficazmente y satisfacer las demandas metabolicas del organismo.
En los ultimos afios, los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT?2), inicialmente
indicados para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, han demostrado beneficios terapéuticos
significativos en el manejo de la IC, independientemente de la presencia de diabetes. Esta revision
bibliografica tiene como objetivo analizar la evidencia clinica mas reciente sobre los efectos de los
1ISGLT?2 en la insuficiencia cardiaca, con énfasis en resultados como la mortalidad cardiovascular, las
hospitalizaciones y la calidad de vida. La busqueda se realiz6 en las bases de datos PubMed, SciELO
y Google Académico, incluyendo publicaciones entre 2019 y 2024. Los hallazgos demuestran que
farmacos como la dapagliflozina y la empagliflozina reducen significativamente las hospitalizaciones
por IC y la mortalidad cardiovascular, ademas de promover mejoras en la capacidad funcional y la
calidad de vida de los pacientes. Los mecanismos de accion de estos agentes van mas alla del control
glucémico, incluyendo efectos diuréticos, reduccion de la presion de llenado ventricular, mejora de la
funcion endotelial y accion antiinflamatoria. Las guias internacionales ya reconocen y recomiendan
los inhibidores de SGLT2 como parte del tratamiento estandar de la IC. Se concluye que estos fArmacos
representan una innovacion terapéutica de gran relevancia, con un impacto positivo en la evolucion
clinica de los pacientes con insuficiencia cardiaca.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Inhibidores de SGLT2. Dapagliflozina. Empagliflozina.
Riesgo cardiovascular. Inhibidores de SGLT2.
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1 INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) constitui uma das principais causas de morbimortalidade em
escala global, configurando-se como um relevante problema de salde publica. Caracterizada pela
incapacidade do coracdo em bombear sangue de forma eficaz para suprir as demandas metabélicas do
organismo, a IC est4 associada a elevadas taxas de hospitalizacdo, comprometimento da qualidade de
vida e altos custos para os sistemas de salde (Aziri et al., 2023). Tradicionalmente, o manejo
terapéutico da IC baseou-se em intervengdes farmacoldgicas consagradas, como inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA), betabloqueadores, antagonistas dos receptores de aldosterona e
diuréticos, além de estratégias ndo farmacoldgicas. No entanto, apesar dos avancos terapéuticos, as
taxas de mortalidade e o impacto prognostico da doenca permanecem elevados, exigindo o
desenvolvimento e a incorporacdo de novas abordagens terapéuticas (Vaduganathan et al., 2023).

Nos ultimos anos, os inibidores do cotransportador de sodio-glicose tipo 2 (SGLT2) emergiram
como uma nova classe terapéutica promissora no contexto da IC. Inicialmente desenvolvidos para o
controle glicémico em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, esses agentes passaram a demonstrar
beneficios cardiovasculares significativos também em individuos sem diabetes, ampliando suas
indicagdes para além do controle metabolico (Seferovic et al., 2019). Os inibidores de SGLT2 atuam
ao impedir a reabsorcdo renal de glicose no tubulo proximal, promovendo sua excre¢ao urinaria e a
consequente reducéo da glicemia. Contudo, seus efeitos extrapolam a modulagéo glicémica, exercendo
influéncia positiva sobre parametros hemodindmicos, metabolicos, neuro-hormonais e estruturais do
coracdo (Kashiwagi et al., 2021).

A introducdo dos inibidores de SGLT2 no arsenal terapéutico da IC representa uma verdadeira
mudanca de paradigma. Ensaios clinicos robustos, como DAPA-HF, EMPEROR-Reduced, DEFINE-
HF, entre outros, demonstraram a capacidade desses farmacos de reduzir eventos cardiovasculares
adversos, hospitalizacGes por IC e mortalidade cardiovascular, mesmo em pacientes com fracdo de
ejecdo reduzida ou preservada (Petrie et al.,, 2020; Packer et al., 2019; Nassif et al., 2023).
Adicionalmente, estudos como 0 REFORM trial ressaltam o papel desses agentes na remodelagéo
ventricular, com melhora da fun¢&o cardiaca e reducédo do estresse hemodinamico (Singh et al., 2020).
Esses achados impulsionaram o interesse pela classe, sobretudo em populages historicamente carentes
de opgdes terapéuticas eficazes.

Os beneficios dos inibidores de SGLT2 na IC néo se limitam a eficécia clinica e prognostica,
estendendo-se também a aspectos de seguranca. Considerando-se a frequéncia de comorbidades como
diabetes, doenca renal cronica e hipertensdo em pacientes com IC, a tolerabilidade terapéutica torna-
se essencial para a adesdo e sucesso do tratamento (Adamson et al., 2022). Estudos recentes

evidenciam que esses farmacos sdo, em geral, bem tolerados, com perfil de eventos adversos aceitavel
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e beneficios renais associados, incluindo a desaceleracdo da progressdo do dano renal, um dos
principais fatores progndsticos negativos da IC (Aziri et al., 2023; Adamson et al., 2022).

Outro aspecto relevante refere-se aos efeitos dos inibidores de SGLT2 sobre a funcéo
ventricular direita e a rigidez arterial pulmonar, elementos criticos na fisiopatologia da IC,
especialmente nos pacientes com fracdo de ejecdo reduzida. Estudos como o de Amci e Yilmaz (2022)
demonstraram que esses agentes sdo capazes de melhorar a fungdo do ventriculo direito e reduzir a
rigidez arterial pulmonar, sugerindo beneficios sisttmicos que transcendem o ventriculo esquerdo e 0s
mecanismos hemodinamicos periféricos. Esses achados ampliam a perspectiva de um tratamento mais
abrangente da IC.

A atuacdo dos inibidores de SGLT2 também se estende ao subgrupo de pacientes com
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo levemente reduzida (ICFEr), cuja fisiopatologia representa
um ponto intermediario entre a fracdo preservada e a reduzida. Trabalhos recentes, como o de Shen e
Shen (2022), demonstraram que essa classe de medicamentos pode melhorar significativamente os
desfechos clinicos nessa populacao, expandindo as indicacfes terapéuticas.

Adicionalmente, dados do estudo Ertu-GLS trial evidenciaram que a ertugliflozina melhora
parametros funcionais do ventriculo esquerdo em pacientes com diabetes tipo 2 e disfuncédo ventricular
subclinica, sugerindo um possivel papel preventivo na evolucdo da IC (Lim et al., 2024). Tais
evidéncias apontam para o uso dos inibidores de SGLT2 ndo apenas no tratamento, mas também na
prevencao da IC, com impacto relevante sobre estratégias de satde populacional.

A revisdo sistematica conduzida por Aziri et al. (2023) consolidou os dados disponiveis,
destacando que os inibidores de SGLT2 oferecem uma abordagem terapéutica inovadora, com
repercussdes clinicas positivas. O seu mecanismo multifacetado, que envolve efeitos diuréticos,
modulacdo do metabolismo energético, acdo anti-inflamatoria e antioxidante, além da melhora da
funcdo endotelial, explica a variedade de beneficios observados (Aziri et al., 2023).

No que se refere a qualidade de vida, os inibidores de SGLT2 demonstraram impacto
significativo na reducdo de sintomas e limitagdes funcionais em pacientes com IC, independentemente
da fracdo de ejecdo. Anélises combinadas dos ensaios DEFINE-HF e PRESERVED-HF revelaram que
0 uso da dapagliflozina melhora tanto a capacidade funcional quanto os escores de qualidade de vida,
aspectos fundamentais na avaliacdo da efetividade terapéutica (Nassif et al., 2023).

Do ponto de vista da seguranca, o perfil dos inibidores de SGLT2 é considerado favoravel.
Embora preocupagdes iniciais tenham sido levantadas quanto a eventos adversos como infec¢des
genitais, cetoacidose e reducdo da funcdo renal, estudos como o de Adamson et al. (2022)
demonstraram que o declinio transitorio da taxa estimada de filtracdo glomerular (eTFG) apdés o inicio
da terapia pode estar associado a efeitos renoprotetores sustentados, desde que haja monitoramento
clinico adequado.
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Ensaios como o CHIEF-HF, com desenho remoto e centrado no paciente, reforcam a
aplicabilidade e eficéacia clinica da canagliflozina na melhora dos sintomas de IC, evidenciando a
adaptabilidade desses medicamentos a pratica médica moderna e personalizada (Spertus et al., 2022).

Em sintese, 0 acumulo de evidéncias posiciona os inibidores de SGLT2 como uma das mais
promissoras intervengdes farmacoldgicas no tratamento da insuficiéncia cardiaca, tanto em pacientes
com fracdo de ejecdo reduzida quanto preservada, e em individuos com ou sem diabetes. A
compreensdo detalhada de seus mecanismos de a¢éo, aliada a eficacia clinica demonstrada em estudos
multicéntricos e a seguranca do perfil farmacoldgico, configura um cenério de revolucgéo terapéutica
para essa condigédo prevalente e desafiadora (Vaduganathan et al., 2023; Kashiwagi et al., 2021).

Este artigo de revisdo tem como objetivo explorar, de forma aprofundada, as evidéncias atuais
sobre a eficécia, seguranca e impacto progndéstico dos inibidores de SGLT2 na insuficiéncia cardiaca,
com énfase nos principais ensaios clinicos, fundamentos fisiopatolégicos e perspectivas para a
incorporacéo definitiva desses agentes nas diretrizes clinicas e na rotina médica. Tal abordagem visa
contribuir para o aprimoramento do manejo da IC, uma enfermidade que ainda representa um desafio

significativo a medicina contemporanea.

2 METODOLOGIA
2.1 TIPO DE ESTUDO

Este artigo configura-se como uma revisao bibliografica sistematizada, cujo objetivo foi reunir,
analisar e sintetizar as evidéncias cientificas mais recentes acerca da utilizacdo dos inibidores do
cotransportador de sodio-glicose tipo 2 (SGLT2) no tratamento da insuficiéncia cardiaca (IC), com
énfase na eficicia clinica, seguranca e impacto progndstico desses farmacos. A ado¢ao da metodologia
de revisao bibliografica justifica-se pela necessidade de integrar os achados provenientes de diferentes
estudos clinicos, ensaios randomizados e meta-analises, de modo a proporcionar uma visdo abrangente
e atualizada sobre essa estratégia terapéutica inovadora, que vem ganhando destaque especialmente

nas ultimas décadas.

2.2 ESTRATEGIA DE BUSCA E SELECAO DAS FONTES

A pesquisa bibliografica foi conduzida entre os meses de janeiro e fevereiro de 2025, por meio
de bases de dados eletrénicas de reconhecida relevancia e credibilidade na area médica e biomédica,
incluindo PubMed, Scopus, Web of Science, Embase e SciELO. Para assegurar a atualidade e
pertinéncia das informacgdes, a sele¢do dos estudos foi restrita a publicagdes compreendidas entre 0s
anos de 2019 e 2025, periodo que coincide com o expressivo crescimento de ensaios clinicos
envolvendo inibidores do cotransportador de sodio-glicose tipo 2 (SGLT2) em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, tanto com fracdo de eje¢éo reduzida (ICFER) quanto preservada (ICFEP).
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Foram empregados como descritores e respectivos termos em inglés (MeSH Terms): “SGLT2
inhibitors”, “sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors”, “heart failure”, “cardiac insufficiency”,
“dapagliflozin”, “empagliflozin”, “canagliflozin”, “ertugliflozin”, “efficacy”, “safety” e “prognosis”.
A estratégia de busca combinou esses termos com os operadores booleanos AND e OR, de forma a
contemplar os principais aspectos clinicos e farmacolégicos pertinentes ao escopo da presente revisao.

Exemplos de estratégias de busca utilizadas foram:

e “SGLT?2 inhibitors AND heart failure AND efficacy”

o “Dapagliflozin OR empagliflozin AND safety AND heart failure”

e “SGLT?2 inhibitors AND prognosis AND clinical trials”

Apbs a busca inicial, os titulos e resumos foram avaliados para a identificagdo de artigos
relevantes, eliminando-se aqueles que ndo abordavam diretamente o uso dos inibidores de SGLT2 em

pacientes com insuficiéncia cardiaca, assim como revisdes narrativas genéricas, estudos em modelos

experimentais animais, artigos duplicados ou que ndo estavam disponiveis em texto completo.

2.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os critérios para inclusdo dos artigos na revisao foram:

o Estudos clinicos randomizados, meta-analises, revisoes sistematicas e ensaios controlados
publicados entre 2019 e 2025.

e Publicacdes em lingua inglesa, portuguesa ou espanhola.

o Estudos que avaliassem especificamente a eficdcia, seguranca, efeitos hemodinadmicos e
impacto prognostico dos inibidores de SGLT2 em pacientes com insuficiéncia cardiaca,
independente da presenga ou nao de diabetes mellitus tipo 2.

e Estudos com populagdes humanas, com tamanho amostral adequado para validacdo dos
resultados.

Os critérios de exclusdo foram:

e Artigos de opinido, relatos de casos isolados, editoriais e correspondéncias.

o  Estudos pré-clinicos e experimentais em animais ou culturas celulares.

e Publicacdes anteriores a 2019, devido a rapida evolugdo do campo nos tltimos anos.

e Estudos com foco exclusivo em diabetes mellitus sem andlise dos desfechos

cardiovasculares relacionados a insuficiéncia cardiaca.

2.4 PROCESSO DE SELECAO E EXTRACAO DOS DADOS
A selecédo dos artigos foi conduzida em duas etapas independentes por dois revisores com
experiéncia nas areas de cardiologia e farmacologia clinica. Na primeira etapa, procedeu-se a triagem

dos titulos e resumos com o objetivo de identificar estudos potencialmente elegiveis. Em seguida, 0s
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textos completos dos artigos selecionados foram analisados criticamente, a fim de confirmar sua
relevancia em relagcdo aos objetivos da presente revisao.

Nos casos em que houve discordancia entre os revisores quanto a inclusdo de determinado
artigo, a decisao final foi tomada com o auxilio de um terceiro especialista, garantindo maior rigor
metodoldgico e minimizacao de vieses na sele¢do dos estudos. A extracdo dos dados foi realizada por
meio de um formulario padronizado, contendo as seguintes variaveis: autor, ano de publicacéo,
delineamento metodoldgico, caracteristicas da populacdo estudada, medicamentos avaliados,
principais desfechos (eficacia clinica, segurancga, impacto prognoéstico), duracdo do seguimento e

conclusdes principais.

2.5 AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS

Para assegurar a robustez das evidéncias analisadas, a qualidade metodoldgica dos estudos
incluidos foi avaliada com base em instrumentos internacionalmente validados, como a escala
CONSORT, aplicada a ensaios clinicos randomizados, e o instrumento AMSTAR 2, utilizado para
revisdes sistematicas e meta-analises. A avaliacdo considerou aspectos como randomizacgdo adequada,
utilizacdo de cegamento, analise por intencdo de tratar, adequacdo dos grupos de controle, tamanho
amostral e poder estatistico.

Adicionalmente, foram examinadas as fontes de financiamento e os conflitos de interesse
declarados pelos autores, com o intuito de identificar potenciais vieses financeiros. Estudos que
apresentaram limitacdes metodoldgicas relevantes ou alto risco de viés foram submetidos a analise
critica criteriosa, tendo suas conclusdes interpretadas com prudéncia ao longo da discussdo do presente
trabalho.

2.6 SINTESE E ANALISE DOS DADOS

A sintese dos dados foi conduzida de forma qualitativa, em virtude da heterogeneidade
metodoldgica dos estudos incluidos, os quais avaliaram diferentes farmacos pertencentes a classe dos
inibidores do cotransportador de sddio-glicose tipo 2 (dapagliflozina, empagliflozina, canagliflozina,
ertugliflozina), distintas populacOes de pacientes (com ou sem diabetes, com variados graus de
disfuncdo cardiaca), além de multiplos desfechos clinicos, tais como reducdo de hospitalizagdes,
melhora da funcéo ventricular, sobrevida e seguranca.

Para determinados aspectos, quando pertinente, foram consideradas analises quantitativas
oriundas de meta-analises previamente publicadas, como a de Vaduganathan et al. (2023), que
incorporou cinco ensaios clinicos randomizados de grande porte, conferindo maior poder estatistico a

avaliagdo do impacto progndstico dos inibidores de SGLT2 na insuficiéncia cardiaca.
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A discusséo do presente trabalho enfatizou as evidéncias consolidadas provenientes de ensaios
clinicos relevantes, como DAPA-HF, EMPEROR-Reduced, entre outros, bem como estudos mais
recentes que ampliaram o entendimento sobre o uso dessa classe terapéutica em pacientes com
insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecdo levemente reduzida ou preservada (Shen, 2022; Nassif et
al., 2023).

2.7 CONSIDERACOES ETICAS

Por se tratar de uma revisao bibliografica, este estudo nao envolveu experimentacao direta com
seres humanos, ndo sendo, portanto, necessario o encaminhamento ao Comité de Etica em Pesquisa.
Ainda assim, todos os cuidados metodologicos e éticos foram adotados para garantir a integridade
cientifica do trabalho, incluindo o devido respeito aos direitos autorais ¢ a correta citagao de todas as

fontes consultadas.

2.8 LIMITACOES METODOLOGICAS

Reconhece-se que revisdes bibliograficas apresentam limitagdes inerentes ao seu delineamento,
como o viés de publicagdo, a restri¢do da busca a determinadas bases de dados e idiomas, bem como
a heterogeneidade metodologica dos estudos incluidos. Adicionalmente, a constante evolugdo do
conhecimento cientifico pode tornar algumas evidéncias rapidamente desatualizadas. Ainda assim, a
adocdo de uma estratégia rigorosa de busca, aliada a critérios bem definidos de selecdo e a avaliacao
critica da qualidade metodoldgica dos estudos, buscou mitigar tais limitagdes, proporcionando uma
visdo abrangente, atualizada e confidvel acerca do uso dos inibidores de SGLT2 no manejo da

insuficiéncia cardiaca.

2.9 FUNDAMENTACAO METODOLOGICA COM BASE NAS REFERENCIAS

Os ensaios clinicos randomizados, como o DAPA-HF (Adamson et al., 2022; Petrie et al.,
2020) e 0 EMPEROR-Reduced (Packer et al., 2019), representam o nucleo das evidéncias clinicas que
fundamentam esta revisdo, ao investigarem de forma criteriosa a eficacia e a seguranca da
dapagliflozina e empagliflozina em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo
reduzida. Os dados provenientes desses estudos permitiram a avaliagdo de desfechos clinicos
primarios, como mortalidade cardiovascular e hospitalizaces, alem de desfechos secundarios,
incluindo a melhora sintomatica e da qualidade de vida.

Outros estudos relevantes, como o Ertu-GLS (Lim et al., 2024) e 0o REFORM (Singh et al.,
2020), ampliaram a compreensdo dos efeitos estruturais desses farmacos, evidenciando seu impacto
positivo sobre a remodelacdo ventricular e a funcdo cardiaca, tanto em pacientes diabéticos quanto ndo

diabéticos.

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao José¢ dos Pinhais, v. XVI, n. L, p.8086-8106, 2025

8094



A revisao sistematica conduzida por Aziri et al. (2023) ofereceu uma visao abrangente sobre
os eventos clinicos relacionados a insuficiéncia cardiaca e o papel terapéutico dos inibidores de
SGLT2, ressaltando seus beneficios aléem do controle glicémico, especialmente nas estratégias de
prevencdo e manejo da IC.

As meta-analises, como a de VVaduganathan et al. (2023), refor¢cam a consisténcia dos resultados
observados em multiplos ensaios clinicos, corroborando a eficécia e seguranca dessa classe terapéutica
em diferentes perfis populacionais. Além disso, estudos direcionados a avaliacdo da funcédo ventricular
direita e da rigidez arterial pulmonar (Amci; Yilmaz, 2022), bem como da funcao ventricular esquerda
em pacientes com doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (NAFLD) (Attaran et al., 2023), destacam
os efeitos multifacetados dos inibidores de SGLT2.

Por fim, a literatura analisada enfatiza o impacto prognostico favoravel associado ao uso desses
farmacos, com reducéo significativa de eventos cardiovasculares adversos e melhora expressiva de
parametros clinicos e hemodindmicos. Tais evidéncias justificam a crescente incorporacdo dos
inibidores de SGLT2 nas diretrizes internacionais para o manejo da insuficiéncia cardiaca (Seferovi¢

et al., 2019; Shen, 2022; Spertus et al., 2022).

3 RESULTADOS

A andlise das evidéncias atuais acerca do uso dos inibidores do cotransportador sddio-glicose
tipo 2 (SGLT2) em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) revela um cenario robusto quanto a sua
eficdcia clinica, seguranca e impacto prognéstico. Os resultados provenientes de ensaios clinicos
randomizados, revisdes sistematicas e meta-analises indicam que esses fdrmacos, originalmente
desenvolvidos para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2, conferem beneficios cardiovasculares que
extrapolam o controle glicémico, proporcionando redugdes significativas nas taxas de morbidade e
mortalidade entre pacientes com IC, independentemente da presenca de diabetes. A seguir, sdo
discutidos em profundidade os principais achados, organizados nas dimensdes de eficacia clinica,
impacto hemodinamico e funcional, perfil de seguranca e efeitos renais, bem como as implicagdes

prognosticas a longo prazo.

3.1 EFICACIA CLINICA DOS INIBIDORES DE SGLT2 NA INSUFICIENCIA CARDIACA
Os ensaios clinicos mais expressivos, como DAPA-HF, EMPEROR-Reduced e PRESERVED-
HF, constituem a base do entendimento atual sobre a eficacia dos inibidores de SGLT2 na insuficiéncia
cardiaca, com destaque para os pacientes com fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr) e preservada (ICFEp).
No estudo DAPA-HF, Adamson et al. (2022) observaram que a dapagliflozina promoveu
melhora significativa na taxa estimada de filtracdo glomerular (eGFR), ap6s um declinio inicial, em

pacientes com ICFEr, sugerindo um efeito renoprotetor adicional aos beneficios cardiovasculares.
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Complementarmente, Petrie et al. (2020) demonstraram que a dapagliflozina reduziu de forma
consistente a incidéncia de hospitaliza¢6es por insuficiéncia cardiaca e mortalidade cardiovascular em
pacientes com ou sem diabetes, evidenciando sua ampla eficécia clinica.

A analise combinada dos ensaios DEFINE-HF e PRESERVED-HF, conduzida por Nassif et al.
(2023), reforcou esses achados ao demonstrar que a dapagliflozina melhora sintomas e limitagdes
fisicas em toda a gama de fracdo de ejecdo, inclusive na ICFEp, condicdo para a qual as opc¢des
terapéuticas farmacoldgicas historicamente apresentam eficécia limitada.

No ensaio EMPEROR-Reduced, Packer et al. (2019) demonstraram que a empagliflozina
reduziu de forma significativa a mortalidade cardiovascular e as hospitalizaces por IC em pacientes
com ICFEr. A solidez desses resultados foi posteriormente reforcada pela meta-anélise conduzida por
Vaduganathan et al. (2023), que incorporou dados de cinco ensaios clinicos randomizados e confirmou
reducdes expressivas de eventos cardiovasculares maiores e mortalidade em pacientes tratados com
inibidores de SGLT2.

Além disso, o estudo REFORM (Singh et al., 2020) evidenciou que a dapagliflozina exerce
efeito benéfico sobre o remodelamento ventricular esquerdo, contribuindo para a reverséo da dilatacédo
e disfuncdo ventricular, aspectos criticos no prognostico da insuficiéncia cardiaca.

Esses achados corroboram a transformacdo paradigmatica representada pelos inibidores de
SGLT?2 no tratamento da insuficiéncia cardiaca, configurando uma classe terapéutica inovadora com
atuacdo sobre multiplos mecanismos fisiopatoldgicos da doenca (Kashiwagi et al., 2021).

3.2 IMPACTO NA FUNCAO VENTRICULAR E HEMODINAMICA

Além dos beneficios clinicos relacionados a reducao da morbidade e mortalidade, os inibidores
de SGLT2 demonstram efeitos significativos sobre a fungdo ventricular e a hemodinamica cardiaca.

Attaran et al. (2023), em ensaio clinico randomizado envolvendo pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 e doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (NAFLD), evidenciaram que a
empagliflozina melhora a fungéo ventricular esquerda, mesmo na auséncia de doenca cardiovascular
estabelecida, sugerindo um efeito cardioprotetor precoce e potencialmente preventivo. De forma
semelhante, Lim et al. (2024), no estudo Ertu-GLS, constataram que a ertugliflozina promove melhora
da funcdo ventricular esquerda em individuos com diabetes tipo 2 e disfuncéo cardiaca subclinica, o
que pode retardar a progressao para insuficiéncia cardiaca sintomatica.

Na insuficiéncia cardiaca com fracéo de ejecdo reduzida (ICFEr), a funcdo ventricular direita
e a rigidez arterial pulmonar sdo determinantes prognoésticos relevantes. Nesse contexto, Amci e
Yilmaz (2022) demonstraram que a inibi¢cdo do SGLT2 é capaz de reduzir a rigidez arterial pulmonar
e melhorar a funcdo ventricular direita, contribuindo para 0 aumento da capacidade funcional e da

qualidade de vida dos pacientes.
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Esses efeitos favoraveis podem ser atribuidos a multiplos mecanismos fisiopatol6gicos,
incluindo a reducgdo do volume intravascular por meio da natriurese e diurese osmoética, a diminuicéo
da pressdo de enchimento ventricular, a melhora da funcdo mitocondrial, além da reducdo da
inflamacéo e do estresse oxidativo (Aziri et al., 2023). Em conjunto, esses mecanismos favorecem um
ambiente cardiaco mais estavel, retardando o processo de remodelamento patoldgico e contribuindo
para a preservacdo da fungdo miocérdica.

3.3 SEGURANCA E PERFIL ADVERSO

A seguranca dos inibidores de SGLT2 em pacientes com insuficiéncia cardiaca tem sido
amplamente investigada, com resultados predominantemente favoraveis.

Adamson et al. (2022) relataram que, embora ocorra um declinio inicial na taxa de filtracdo
glomerular (eGFR) apo6s o inicio do tratamento com dapagliflozina, esse efeito € transitorio, sendo
seguido por estabilizacdo e, em muitos casos, melhora da funcdo renal a longo prazo. Esses achados
contribuem para dissipar preocupagdes iniciais quanto a possivel nefrotoxicidade associada a essa
classe de farmacos.

Em relacdo aos eventos adversos gerais, a maioria dos estudos descreve uma incidéncia baixa
e controlada. Os efeitos colaterais mais frequentemente relatados incluem infecgdes genitais leves e
autolimitadas, atribuidas a maior excrecao urinaria de glicose, sem, contudo, aumento significativo de
eventos graves ou necessidade de descontinuacao da terapia (Aziri et al., 2023; Packer et al., 2019).

Cabe destacar, ainda, que entre pacientes com IC, ndo foram observadas diferencas
significativas na incidéncia de hipoglicemia, um efeito adverso classico de medicamentos
antidiabéticos, o que reforca o perfil de seguranca dos inibidores de SGLT2, mesmo em populacGes

com elevado risco cardiovascular (Seferovi¢ et al., 2019).

3.4 IMPACTO RENAL E CARDIOVASCULAR CONCOMITANTE

O beneficio renal associado ao uso dos inibidores de SGLT2 em pacientes com insuficiéncia
cardiaca tem sido amplamente destacado na literatura contemporanea.

Adamson et al. (2022) relataram que o declinio inicial na taxa de filtracdo glomerular (eGFR)
observado apds o inicio do tratamento com dapagliflozina é transitorio, sendo posteriormente seguido
por estabilizacdo e, em muitos casos, melhora da funcéo renal, achado corroborado por outros ensaios
clinicos de grande porte. Tal efeito renoprotetor reveste-se de particular importancia, considerando que
a disfuncdo renal é um fator prognostico negativo comum e significativo em pacientes com
insuficiéncia cardiaca.

O mecanismo subjacente a essa protecdo parece estar relacionado a capacidade dos inibidores

de SGLT2 de reduzir a presséo intraglomerular e atenuar o estresse oxidativo no parénquima renal,
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contribuindo para a preservacao funcional dos nefrons e impactando positivamente a evolucdo clinica
da insuficiéncia cardiaca (Vaduganathan et al., 2023).

Adicionalmente, os efeitos benéficos sobre a reducéo da pressao arterial sistémica e da rigidez
arterial pulmonar, conforme demonstrado por Amci e Yilmaz (2022), exercem influéncia direta na
diminuicdo do estresse hemodinamico cardiaco e renal, promovendo uma interacdo favoravel entre os
sistemas cardiovascular e renal, um verdadeiro circulo virtuoso que potencializa os desfechos clinicos

positivos.

3.5 IMPACTO PROGNOSTICO A LONGO PRAZO

O impacto dos inibidores de SGLT2 sobre o progndéstico a longo prazo na insuficiéncia cardiaca
tem se consolidado como um dos aspectos mais relevantes nas evidéncias cientificas recentes.

Vaduganathan et al. (2023), por meio de uma meta-analise abrangente, demonstraram que a
terapia com inibidores de SGLT2 esta associada a reducdo significativa de eventos cardiovasculares
adversos maiores (MACE), hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca e mortalidade por todas as
causas. Esses beneficios foram consistentes independentemente da presenca de diabetes, reforcando o
papel desses farmacos como agentes cardioprotetores de primeira linha.

Além disso, Shen (2022) ressaltou o potencial dos inibidores de SGLT2 na insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo levemente reduzida (ICFEr), um subgrupo historicamente carente de
alternativas terapéuticas eficazes, ampliando o espectro de tratamento e promovendo melhor desfecho
clinico nesse perfil de pacientes.

O estudo CHIEF-HF, conduzido por Spertus et al. (2022), destacou que a canagliflozina
promove melhora significativa nos sintomas e na qualidade de vida de pacientes com insuficiéncia
cardiaca. A particularidade metodoldgica do ensaio, conduzido de forma remota e centrado no
paciente, reforca a aplicabilidade pratica dos beneficios clinicos observados, mesmo em cenarios

cotidianos da pratica médica.

3.6 CONSIDERACOES SOBRE O MECANISMO DE ACAO E IMPLICACOES CLINICAS

Kashiwagi et al. (2021) destacam que os inibidores de SGLT2 representam uma mudanca de
paradigma no tratamento da insuficiéncia cardiaca, com efeitos terapéuticos que transcendem a
modulagdo do metabolismo glicidico. Esses farmacos atuam por mecanismos amplamente
independentes do controle glicémico, incluindo:

o Diurese osmdtica e natriurese, com consequente reducdo do volume intravascular e do

estresse de parede ventricular;
e Modulagdo da fungdo mitocondrial e melhora do metabolismo energético miocéardico;

e Reducéo da inflamag&o sistémica e do estresse oxidativo;
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e Melhora da funcéo endotelial e diminuigéo da rigidez arterial.
A atuagdo integrada desses mecanismos contribui para a melhora da fungéo ventricular, a
atenuacdo do remodelamento cardiaco patologico e a protecdo renal, elementos fundamentais para o

controle clinico e o prognostico da insuficiéncia cardiaca.

3.7 SINTESE DOS RESULTADOS

Em sintese, as evidéncias cientificas atuais demonstram de forma consistente que os inibidores
do cotransportador de sodio-glicose tipo 2 (SGLT2) sdo eficazes na redugdo das hospitalizagdes por
insuficiéncia cardiaca, da mortalidade cardiovascular ¢ na melhora dos sintomas e¢ da capacidade
funcional dos pacientes, abrangendo tanto aqueles com fragdo de ejecdo reduzida quanto preservada.
Adicionalmente, seu perfil de seguranca favoravel e os efeitos renoprotetores observados reforcam sua
utilidade clinica no controle global da doenca. Tais caracteristicas consolidam os inibidores de SGLT2
como uma estratégia terapéutica essencial e inovadora no manejo da insuficiéncia cardiaca, com

impacto direto na melhoria do progndstico e da qualidade de vida dos pacientes.

4 DISCUSSAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) constitui um dos principais desafios clinicos da medicina
cardiovascular moderna, sendo caracterizada por uma sindrome multifatorial que compromete a
capacidade do cora¢dao de bombear sangue de forma eficaz para atender as demandas metabdlicas do
organismo. Nos ultimos anos, a introducdo dos inibidores do cotransportador de so6dio-glicose tipo 2
(SGLT2) tem transformado significativamente o paradigma terapéutico dessa condi¢do, ao
demonstrarem beneficios que transcendem o controle glicémico em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2. A presente discussdao tem como objetivo aprofundar os principais achados da literatura recente
quanto a efic4cia, seguranca e impacto prognostico dos inibidores de SGLT2 no manejo da
insuficiéncia cardiaca, independentemente da presenga de diabetes, abordando os mecanismos
fisiopatologicos envolvidos, as evidéncias clinicas disponiveis e suas implicagdes na pratica médica

contemporanea.

4.1 MECANISMOS DE ACAO E BENEFICIOS CARDIOVASCULARES

Inicialmente desenvolvidos para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2, os inibidores do
cotransportador de sodio-glicose tipo 2 (SGLT2) atuam promovendo a glicosuria por meio do bloqueio
da reabsorc&o renal de glicose no tabulo proximal, o que resulta na reducdo dos niveis plasmaticos de
glicose. No entanto, evidéncias provenientes de ensaios clinicos recentes e revisdes sistematicas
indicam que seus beneficios em pacientes com insuficiéncia cardiaca ndo se restringem ao controle

glicémico. Kashiwagi et al. (2021) ressaltam que os inibidores de SGLT2 representam uma mudanca
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de paradigma no manejo e na prevencdo da insuficiéncia cardiaca, promovendo melhora significativa
da funcdo cardiaca independentemente da presenca de diabetes.

Os mecanismos subjacentes a esses efeitos sdo multifatoriais e ainda ndo completamente
elucidados, mas envolvem a reducdo da pré-carga e da pds-carga cardiaca, mediada por efeitos
diuréticos e natriuréticos, além da diminuicdo da rigidez arterial, melhora da funcdo endotelial e
atenuacédo do estresse oxidativo e da inflamagéo sistémica (Aziri et al., 2023; Amci; Yilmaz, 2022).
Adicionalmente, 0 aumento da cetogénese e a otimizacdo do metabolismo energético miocardico
parecem contribuir para maior eficiéncia metabdlica e protecdo contra o remodelamento ventricular
adverso (Lim et al., 2024).

Estudos como o de Attaran et al. (2023) demonstraram melhora da funcéo ventricular esquerda
em pacientes com diabetes e doenca hepatica gordurosa ndo alcoolica submetidos a terapia com
empagliflozina, mesmo na auséncia de doenca cardiovascular previamente estabelecida. Tal achado
reforca a hipdtese de que os inibidores de SGLT2 exercem efeitos cardioprotetores em multiplos
niveis, influenciando positivamente o remodelamento ventricular, a rigidez vascular e a funcéo

sistolica.

4.2 EVIDENCIAS CLINICAS DE EFICACIA

Os ensaios clinicos randomizados e controlados constituem a principal base de evidéncia para
o0 entendimento da eficacia dos inibidores de SGLT2 no tratamento da insuficiéncia cardiaca. Entre os
estudos mais relevantes, destaca-se o DAPA-HF, que demonstrou que a dapagliflozina reduz
significativamente o risco de morte cardiovascular e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca em
pacientes com fracdo de ejecdo reduzida (FEVE) (Adamson et al., 2022). Nesse estudo, observou-se
um declinio inicial na taxa estimada de filtragdo glomerular (TFG), conhecido como “declinio inicial
transitorio” (DIP), seguido de estabilizagdo, sugerindo um efeito protetor renal a longo prazo, aspecto
relevante, dado o impacto progndstico da funcdo renal na insuficiéncia cardiaca.

Complementarmente, Nassif et al. (2023) avaliaram a eficacia da dapagliflozina na melhora
dos sintomas e da capacidade funcional ao longo de toda a gama de fragdo de ejecéo, incluindo
pacientes com FEVE preservada. Os resultados indicaram melhorias significativas em parametros
clinicos e na qualidade de vida, ampliando o espectro de indicacdo terapéutica dos inibidores de
SGLT?2 para além da FEVE reduzida, e corroborando evidéncias adicionais que apontam beneficios
também em pacientes com fracdo de ejecéo levemente reduzida ou preservada (Shen, 2022).

Outro ensaio de destaque é 0o EMPEROR-Reduced, que avaliou a empagliflozina em pacientes
com insuficiéncia cardiaca e FEVE reduzida, demonstrando reducdo expressiva na mortalidade por

causas cardiovasculares e nas hospitalizacGes (Packer et al., 2019). A integracéo desses dados reforca
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o papel fundamental dos inibidores de SGLT2 como terapia de primeira linha na insuficiéncia cardiaca
com FEVE reduzida, com potencial de impactar positivamente desfechos clinicos graves.

O estudo REFORM acrescenta evidéncias ao demonstrar que a dapagliflozina favorece o
remodelamento ventricular, com reducéo da hipertrofia ventricular e melhora da funcao sistélica em
pacientes diabéticos com insuficiéncia cardiaca (Singh et al., 2020). Por sua vez, a meta-analise
conduzida por Vaduganathan et al. (2023), que agregou dados de cinco grandes ensaios clinicos,
reforca a consisténcia dos efeitos benéficos dos inibidores de SGLT2 na reducgéo do risco combinado
de morte cardiovascular e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, independentemente da presenca

de diabetes, evidenciando a robustez dos achados.

4.3 SEGURANCA E TOLERABILIDADE

No que se refere a seguranca, os inibidores de SGLT2 apresentam um perfil amplamente
favoravel, embora alguns eventos adversos devam ser monitorados. Os dados provenientes de grandes
ensaios clinicos apontam para uma baixa incidéncia de efeitos colaterais graves, sendo 0s mais
frequentemente relatados as infecgdes genitais, geralmente leves e autolimitadas. N&o foi observado
aumento significativo na ocorréncia de eventos como cetoacidose diabética, amputacdes ou fraturas,
preocupacdes levantadas em estudos anteriores, mas ndo confirmadas em populagcdes com
insuficiéncia cardiaca.

Adicionalmente, o declinio inicial na taxa de filtracdo glomerular (DIP), comumente observado
apos o inicio da terapia com dapagliflozina, conforme relatado por Adamson et al. (2022), nao
representa dano renal permanente, mas sim um efeito hemodinamico transitério, associado a reducéo
da pressao intraglomerular. Esse achado é de grande relevancia clinica, pois reforca a seguranca da
utilizacdo desses farmacos em pacientes com funcdo renal comprometida, condicdo frequentemente
presente no contexto da insuficiéncia cardiaca.

Outro aspecto importante € a seguranca no contexto da funcdo ventricular direita. Amci e
Yilmaz (2022) documentaram efeitos benéficos dos inibidores de SGLT2 na rigidez arterial pulmonar
e na funcdo do ventriculo direito em pacientes com IC e fracdo de ejecdo reduzida, ampliando a
compreensdo dos efeitos hemodindmicos favoraveis e sugerindo que os beneficios desses farmacos

ndo se restringem ao ventriculo esquerdo.

4.4 IMPACTO PROGNOSTICO E IMPLICACOES CLINICAS

O impacto dos inibidores de SGLT2 no prognostico da insuficiéncia cardiaca é amplamente
reconhecido, ndo apenas pela redugdo da mortalidade, mas também pela melhora da qualidade de vida,
alivio dos sintomas e diminuicdo das hospitalizagdes, fatores cruciais para a sobrevida e o bem-estar

dos pacientes.
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A introducdo precoce dessa classe terapéutica, mesmo antes da manifestacdo clinica plena da
insuficiéncia cardiaca, tem se mostrado promissora. Lim et al. (2024) demonstraram que a
ertugliflozina é capaz de melhorar a funcao ventricular esquerda em pacientes com diabetes tipo 2 e
disfuncdo subclinica, sugerindo que a intervencdo antecipada pode retardar ou até prevenir a
progressdo para a forma sintomatica da doenga.

Petrie et al. (2020) também confirmaram a efic&cia da dapagliflozina na reducdo do risco de
agravamento da insuficiéncia cardiaca e de morte cardiovascular, tanto em pacientes diabéticos quanto
ndo diabéticos, reforcando que os efeitos cardioprotetores dos inibidores de SGLT2 sdo independentes
do status glicémico. Essa caracteristica amplia consideravelmente o espectro de pacientes elegiveis
para a terapia, permitindo seu uso em uma populagdo mais heterogénea e abrangente.

Do ponto de vista pratico, os dados desses estudos tém influenciado significativamente a
atualizacao das diretrizes clinicas internacionais, que atualmente recomendam os inibidores de SGLT2
como terapia padrdo na insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida, e com evidéncias
crescentes de sua eficacia também na fragdo de ejecdo preservada (Seferovic et al., 2019; Shen, 2022).
Essa mudanca de paradigma representa um avango substancial na terapéutica cardiovascular,

oferecendo uma nova abordagem baseada em eficacia comprovada e perfil de seguranca favoravel.

4.5 LIMITACOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

Apesar dos avangos expressivos alcangados, alguns aspectos relacionados ao uso dos inibidores
de SGLT2 na insuficiéncia cardiaca ainda demandam investigacdo mais aprofundada. A eficécia e a
seguranca desses farmacos em subgrupos especificos, como pacientes com IC avanc¢ada, idosos com
multiplas comorbidades e individuos com disfungéo renal severa, ainda carecem de evidéncia clinica
robusta. Além disso, sdo necessarios estudos com seguimento prolongado para avaliar de forma mais
precisa 0 impacto sobre a mortalidade global, morbidade e interacdes medicamentosas em contextos
de polifarmacia, comumente observados em pacientes com IC.

Cresce também o interesse na elucidacdo dos efeitos pleiotrpicos dos inibidores de SGLT2,
tais como a melhora da fungéo endotelial, a modulagéo da inflamacéo cronica e a influéncia sobre o
remodelamento tecidual cardiaco, mecanismos que podem contribuir para a otimizagdo terapéutica e
para o desenvolvimento de novas moléculas com propriedades cardioprotetoras ampliadas (Aziri et al.,
2023).

Adicionalmente, estudos futuros devem investigar estratégias combinadas que associem 0s
inibidores de SGLT2 a outras terapias consagradas, com o intuito de potencializar os beneficios
clinicos e minimizar os efeitos adversos. A avaliacdo da eficacia dessa classe em populacGes com

frac@o de ejecdo intermediaria e na insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada constitui
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um campo promissor para a expansdo do conhecimento e para o aprimoramento da prética clinica
(Shen, 2022; Nassif et al., 2023).

4.6 CONSIDERACOES FINAIS

Em sintese, os inibidores de SGL T2 representam uma inovacgao terapéutica relevante no manejo
da insuficiéncia cardiaca, com evidéncias clinicas robustas que comprovam sua eficacia na reducéao da
mortalidade, das hospitalizacdes e na melhora da qualidade de vida dos pacientes, independentemente
da presenca de diabetes. Seu perfil de seguranca favoravel, aliado aos efeitos benéficos sobre a funcao
renal e ventricular, consolida sua relevancia na pratica clinica atual.

O aprofundamento do conhecimento sobre os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos,
associado a consolidacdo das evidéncias clinicas, tem favorecido a rapida incorporacdo desses
farmacos nas diretrizes internacionais, configurando um avanco qualitativo no tratamento da
insuficiéncia cardiaca. Com a continuidade das pesquisas, espera-se ampliar ainda mais o espectro de
pacientes beneficiados e otimizar os desfechos clinicos, consolidando os inibidores de SGLT2 como

pilares fundamentais na abordagem contemporanea da insuficiéncia cardiaca.

5 CONCLUSAO

A utilizacdo dos inibidores do cotransportador de sédio-glicose tipo 2 (iISGLT2) no manejo da
insuficiéncia cardiaca representa uma transformacéo significativa na abordagem terapéutica da doenga,
estendendo seus beneficios para além do controle glicémico em pacientes com diabetes. As evidéncias
reunidas nesta revisdo demonstram, de forma consistente, que esses farmacos promovem reducdes
expressivas em desfechos clinicos relevantes, como hospitalizacdes e mortalidade cardiovascular,
além de melhorar sintomas, qualidade de vida e capacidade funcional, independentemente da fracéo
de ejecdo ou da presenca de diabetes mellitus.

A eficacia clinica dos iISGLT2 estd associada a multiplos mecanismos fisiopatoldgicos,
incluindo natriurese, reducdo da pressdo de enchimento ventricular, melhora da funcdo endotelial,
reducdo da inflamacdo sistémica e atenuacdo do remodelamento cardiaco adverso. Esses efeitos
contribuem para estabilizacdo hemodinamica, protecao renal e retardo da progresséo da insuficiéncia
cardiaca, reforcando seu valor terapéutico mesmo em contextos ndo relacionados a hiperglicemia.

Embora os beneficios sejam amplamente reconhecidos, ainda persistem lacunas na literatura,
especialmente em relacdo ao impacto de longo prazo em determinados subgrupos, como pacientes com
fracdo de ejecdo intermediaria, comorbidades multiplas ou disfungdo renal avancada. Também se
fazem necessarios estudos adicionais sobre a associa¢do dos iISGLT2 com outras terapias padréo e seu

papel em diferentes fendtipos da insuficiéncia cardiaca.
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Com base nas evidéncias disponiveis, 0s iISGLT2 ja ocupam posicao de destaque nas diretrizes
clinicas internacionais como agentes de primeira linha no tratamento da insuficiéncia cardiaca. Seu
perfil de seguranca favoravel e os beneficios comprovados em desfechos progndsticos sustentam sua
incorporacdo definitiva como parte integrante do tratamento moderno da IC.

Diante disso, futuras pesquisas devem explorar a eficacia da combinagdo dos iSGLT2 com
inibidores da neprilisina (ARNI) em pacientes com fracdo de ejecéo preservada, bem como investigar
biomarcadores preditivos de resposta a terapia. Além disso, é fundamental promover estudos
direcionados a populacbes especificas, como pacientes pediatricos, gestantes e idosos com
cardiopatias. Com a continuidade das investigacoes, espera-se nao apenas consolidar os beneficios ja
observados, mas também ampliar as indicaces terapéuticas e otimizar os desfechos clinicos na

insuficiéncia cardiaca.
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