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Resumo

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma doenca muito prevalente em doentes com diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). Nos tltimos anos procurou entender-se a eficiéncia dos inibidores
do co-transportador de sodio e glicose 2 (SGLT-2) na populacdo com DMz2, verificando
que esta classe farmacoldgica tinha elevada influéncia na reducao do risco de morte por

causas cardiovasculares e na hospitalizacao por IC.

Os mecanismos e efeitos dos inibidores SGLT-2 ainda nao s3o totalmente
compreendidos, no entanto, dos ja conhecidos podem destacar-se 4 categorias, de acordo
com a sua acdo no organismo: efeitos vasculares, pela reducao da pressao arterial e
melhoria da funcao endotelial e hematdcrito; efeito renais, pelo seu beneficio na pressao
intraglomerular e na preservacgao da funcao renal; efeitos cardiacos, por contribuir para
um metabolismo do coracdo mais eficaz e reduzir o seu stress oxidativo; e efeitos

metabdlicos, pela perda de peso e reducao do tecido adiposo visceral.

Estudos como o DAPA-HF e EMPEROR-Reduced comprovaram recentemente que a
reducdo do risco de mortalidade e hospitalizacdo por IC em doentes com IC em

tratamento com inibidores de SGLT-2, era independente da presenca de DM2.

Atualmente estao varias investigacoes em curso, sendo uma delas com o proposito de
entender se esta classe farmacologica pode ser também ser usada em doentes com IC

com fracao de ejecao preservada, um tipo de IC com limitadas opc¢oes farmacologicas.

Palavras-chave

Insuficiéncia Cardiaca; Inibidores do co-transportador de s6dio e glicose 2; mecanismos

cardioprotetores; hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca; morte cardiovascular
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Abstract

Heart failure is a very common disease in patients with type 2 diabetes mellitus (DM2).
Over the last years, the scientific community has tried to understand the effectiveness of
the sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors (SGLT-2) on the population with DM2,
having verified that this pharmacological class had a huge influence on reducing both the

odds of dying by cardiovascular causes and the hospitalization due to heart failure.

The mechanisms and the effects of the SGLT-2 inhibitors are still not fully known:
however, when we talk about their action on the body, four main categories stand out:
vascular effects, as they reduce blood pressure and improve the endothelial function and
hematocrit; renal effects, because they preserve the renal function and benefit the
intraglomerular pressure; cardiac effects, since they contribute to a more effective
metabolism of the heart and decrease the oxidative stress; and metabolic effects, due to

the weight loss and reduction of the visceral adipose tissue.

Studies such as DAPA-HF and EMPEROR-Reduced have recently shown that the
reduction in the risk of dying and hospitalization by heart failure in patients with heart
failure being treated with SGLT-2 inhibitors, had nothing to do with the presence of
DMaoa.

Currently there are several studies in progress, and one of them aims at understanding
if this pharmacological class can be used on patients with heart failure with preserved

ejection fraction, a type of heart failure with very limited pharmacological options.

Keywords

Heart Failure; Sodium-glucose Cotransporter-2 Inhibitors; Cardioprotective

Mechanisms; Hospitalization for Heart Failure; Cardiovascular Death
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1. Introducao

A Diabetes Mellitus é uma doenc¢a metabolica muito prevalente na popula¢do mundial.
(1) Os doentes com DM2 tém elevado risco de desenvolver doencas cardiovasculares. Das
doencas cardiovasculares mais prevalentes em doentes com DM2 salienta-se a IC como

principal causa de mortalidade nestes doentes. (2)

Ainda que existam inimeros tratamentos para a IC, o prognostico continua desfavoravel,
verificando-se apenas nos dltimos anos uma pequena melhoria na sobrevida destes

doentes. (3)

Ao longo da tltima década, estudos desenvolvidos em doentes com DM2 que envolvem
inibidores do co-transportador de sbédio e glucose 2 (iISGLT2) — em particular
empagliflozina, canagliflozina, dapagliflozina - mostraram beneficios tanto
cardiovasculares como renais dos doentes em estudo, traduzindo-se numa reducao do

numero de hospitalizacoes por IC. (4)

Previamente a este achado outras classes de medicamentos hipoglicemiantes tinham
sido investigadas com efeitos cardiovasculares favoraveis, contudo, a protecao

cardiorrenal verificada com os iSGLT2 foi especialmente relevante. (5)

O mecanismo central dos iISGLT2 consiste em reduzir a reabsorc¢ao de glicose e s6dio no
tbulo proximal promovendo assim a natriurese e diurese osmoética. (6) Uma vez que
doentes com IC tipicamente apresentam retencao hidrosalina, considerava-se que a acao
diurética deste grupo de farmacos poderia contribuir para uma reducao de eventos de
IC. (7) Além destas acOes diuréticas desde logo associadas aos iSGLT2, outros efeitos
sobre o metabolismo miocardico, os transportadores ionicos, a fibrose e a funcao
vascular foram propostos, reforcando a hipotese de que seriam benéficos para o

tratamento de IC estabelecida, em doentes com ou sem diabetes. (4) (8)

O ensaio Study to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on the Incidence of Worsening
Heart Failure or Cardiovascular Death in Patients With Chronic Heart Failure (DAPA-
HF) foi projetado com o objetivo de avaliar prospectivamente a eficicia e seguranca dos
iSGLT2 em doentes com IC com fracao de ejecao reduzida (ICFER) independentemente
da presenca ou auséncia de diabetes. (9) Este ensaio comprovou que o risco de
complicacoes ou mortalidade da IC por causas cardiovasculares destes doentes tinha sido
reduzido. Posteriormente a este ensaio, varios estudos adicionais estao a ser realizados

em doentes com IC com fracao de ejecao reduzida e/ou preservada tanto para corroborar
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o ensaio DAPA-HF, como para entender melhor os beneficios por detrés desta classe de

farmacos. (10)

Esta dissertacdo tem como objetivos:

e contextualizar a importancia do uso de novas terapéuticas no tratamento da IC,
em especial, dos iISGLT2;

¢ identificar os mecanismos propostos que apoiam os efeitos benéficos dos iSGLT2
na IC;

e resumir os resultados existentes dos diferentes ensaios efetuados para comprovar
a eficacia e seguranca dos iSGLT2 na IC;

o refletir sobre os proximos passos na investigacao da eficacia dos iSGLT2;

e averiguar a pertinéncia da insercao dos iSGLT2 nas guidelines de tratamento da

IC e em que circunstancias esta indicado o seu uso.
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2. Metodologia

Para a elaboracdo desta revisdo bibliografica foi realizada, de forma nao sistemaética, no
periodo de dezembro de 2020 a abril de 2021, a andlise de um conjunto de artigos
cientificos publicados nas bases de dados “Pub Med”, “ScienceDirect” e “Biblioteca Wiley
Online”, utilizando os termos de pesquisa “SGLT2 inhibitors” e “heart failure treatment”.
Dado tratar-se de um tema de importancia atual, procurou pesquisar-se e analisar-se
conteudos relevantes e informacées atualizadas, sendo de maior interesse os ultimos
cinco anos. Perante os resultados procedeu-se a analise de contetido sobretudo de lingua

inglesa, espanhola e também portuguesa.

De todos os artigos apresentados em cada uma das bases de dados, foram eliminados
aqueles que pelo seu abstract se desviam do objetivo de anélise desta revisdao. Sendo, de
momento, os inibidores SGLT-2 um alvo de grande interesse pela comunidade cientifica,
de forma a garantir que o contetido apresentado fosse o mais atualizado e completo,

houve tendencialmente um maior foco de interesse pelos artigos mais recentes.

Para uma melhor contextualizacdo do desenvolvimento cientifico registado para a classe
farmacologica em estudo, foram pontualmente consultados artigos anteriores a data de

restricao.

Na realizacdo desta monografia foram ainda analisadas as ultimas Guidelines da
Sociedade Europeia para o diagnostico e tratamento de Insuficiéncia Cardiaca Aguda e
Cronica (2016), o ESC Textbook of Cardiovascular Medicine de Liischer TF e Serruys
PW 2° edition assim como o livro Harrison Principles of Internal Medicine 19° edition

com a autoria de Dan L. Longo, Anthony S.Fauci, Carol. A Langford.
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3. Insuficiéncia Cardiaca

3.1. Definicao

A IC pode definir-se como uma anomalia cardiaca estrutural ou funcional que
compromete o coracdo de tal modo que o incapacita de bombear o sangue
adequadamente, nao fornecendo aos tecidos do organismo os niveis de oxigénio

adequados para satisfazer as suas necessidades metabdlicas. (11) (12)

De acordo com as novas Guidelines para o diagnostico e tratamento da IC, da Sociedade
Europeia de Cardiologia (ESC), publicadas em 2016, a IC é uma sindrome caracterizada
por varios sintomas como dispneia, fadiga e edema dos membros inferiores, e sinais tais
como elevacao da pressdo venosa jugular, fervores de estase e edemas periféricos. A
anomalia cardiaca estrutural e/ou funcional causadora da IC podera levar a uma reducao

do débito cardiaco e/ou aumento das pressdes intracardiacas em repouso ou em stress.

(13)

Dos sintomas tipicos da IC, os principais sao a fadiga, resultado da diminuicao do débito
cardiaco, e a dispneia, em grande parte devida a congestao pulmonar, que inicialmente
¢ de esforco, mas que, com a progressao da doenca, podera vir a manifestar-se até em
repouso. (14) A ortopneia é também um sintoma caracteristico da IC que, embora surja
numa fase mais tardia da doenga, acaba por ser bastante especifico no que toca ao
diagnostico de IC em doentes de idade geriatrica. Contudo, o sintoma que é considerado
como o mais especifico no diagndstico de IC é a dispneia paroxistica noturna, apesar de
menos frequente. No que diz respeito ao edema dos membros inferiores, este acaba por
ser um sintoma inespecifico, mas quando associado a IC é bilateral e pode também

causar alteracoes dermatologicas quando associado a elevada cronicidade. (15)

Sinais tipicos de IC como o edema periférico, a pressao venosa jugular elevada, fervores
de estase e hepatomegalia sao resultado da sobrecarga de volume sistémica. A
auscultacdo do terceiro som cardiaco, embora dificil de detetar, é um sinal muito
especifico de IC, e quando associado a aumento da pressao venosa jugular num doente
assintomatico é indicativo de mau prognostico. (16) Os fervores de estase em IC crénica

nem sempre sao auscultados devido aos mecanismos compensatorios. (15)
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Bastante tteis para o diagnostico de IC sdo os critérios de Framingham que se baseiam
em alguns dos seus sinais e sintomas caracteristicos. Deste modo, poder-se-a confirmar
o diagnostico desta sindrome na presenca de dois critérios major ou um critério major e

dois critérios minor. (11)

Tabela 1. Critérios de Framingham para o diagnostico de IC

CRITERIOS MAJOR CRITERIOS MINOR

o Dispneia noturna paroxistica

e . o Edema bilateral do tornozelo
o Crepitacoes basais

o Dispneia em exercicio
habitual

o S3

o Cardiomegalia

- o Taquicardia
o Pressao Venosa Central !

o Tosse Noturna
aumentada (> 12 cm H20)

. - . Hepatoesplenomegalia
o Distensao venosa jugular © P P &

o Derrame Pericardico
o Edema pulmonar agudo

Refluxo hepatojugular o Decréscimo na capacidade

0 Perda de peso> 4,5/5 kg dias vital em 1/3 do valor maximo

em reposta ao tratamento

Embora existam vérios sintomas e sinais tipicos de IC (havendo uma lista ainda mais
extensa de sintomas e sinais menos tipicos e especificos), (13) é possivel que doentes que
j& apresentem anomalias estruturais e funcionais sejam assintométicos, sem qualquer

evidéncia dos sintomas ou sinais acima referidos.

A alteracao percursora mais comum € a disfuncao sistélica do ventriculo esquerdo (VE).
Esta anomalia podera estar ja presente durante o periodo assintomatico da IC, sendo
porém de dificil diagnostico, uma vez que esta lesao ou disfuncio ira ativar mecanismos
cujo objetivo sera manter ou remodelar funcionalmente o VE de forma compensatoria.
(17) Estudos apontam a disfuncao diastdlica como um outro fator precursor de IC cada
vez mais prevalente, sendo normalmente resultado de uma anomalia do miocardio. (18)
Existem ainda outros fatores precursores de IC tais como patologia valvular, do

pericardio, do endocérdio, disritmias, alteracdes na conducao ou na perfusao cardiaca.

(13)
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A detecdo precoce destas alteracoes percursoras pode ser bastante dificil e desafiante,
devido a auséncia de sintomatologia por parte do doente ou a inespecificidade e alta
sensibilidade de alguns sintomas, contudo podera ser crucial no que diz respeito a

atempada instituicao de medidas terapéuticas e consequente melhor prognostico. (19)

3.2. Classificacao

Um dos modos de classificar a IC tem por base a funcdo ventricular esquerda que é
avaliada pelo valor da fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE). Este valor
corresponde ao quociente do volume de ejecao (obtido através da substracao do volume
telesistdlico ao volume telediastblico ventricular esquerdo) pelo volume telediastolico.
Tendo isto em conta, a IC pode ser classificada como: IC com FEVE preservada, IC com
FEVE reduzida e IC com FEVE de intervalo médio, conceito mais recente abordado nas

novas guidelines da ESC de 2016. (13)

Diz-se que um doente tem IC com FEVE preservada quando o seu valor de FEVE é >
50%. Por norma, estes doentes tém um VE de dimensoes normais (nao dilatado), o que
dificulta o seu diagnoéstico, contudo podera ser evidente um aumento da espessura da
sua parede e/ou um aumento das dimensoes da auricula esquerda. O principal fator
predisponente para a IC com FEVE preservada é a disfuncao diastdlica traduzida na
menor capacidade de enchimento do VE, no entanto outros fatores como a rigidez
vascular ou a disfunc¢ao renal poderao também contribuir para o desenvolvimento desta
patologia. De uma forma geral, este tipo de IC é mais caracteristica em doentes idosos,
do sexo feminino, obesos e que sofrem de hipertensao arterial (HTA) ou fibrilhacao
auricular. A IC com FEVE preservada esta associada a um nimero mais elevado de
descompensacgoes, bem como a uma maior taxa de hospitalizacoes quando comparada
com a IC com FEVE reduzida. (20)

Por outro lado, consideramos que um doente tem IC com FEVE reduzida quando o seu
valor é <40%, o que demonstra a sua disfuncao sistolica. Este tipo de IC estd mais
relacionado com patologias como HTA nao controlada, patologia valvular ou doenca

arterial coronaria. (11)

Por fim, em casos de IC cujos valores de FEVE sao entre 40-49% sao classificados com
IC com FEVE de intervalo médio, sendo que estes doentes sofrem de uma disfuncao

sistélica média primaria, juntamente com disfuncao diastdlica. (13)
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Para além deste método de classificar a IC com base na FEVE, a New York Heart

Association (NYHA) classifica a IC cronica de acordo com a gravidade da sintomatologia

dos doentes e do seu impacto na atividade fisica dos mesmos (Tabela 2).

Tabela 2. Classificacao de IC da NYHA (13)

CLASSE SINTOMAS
- Sem limitacao fisica. Atividade fisica habitual ndo causa
sintomas de IC
- Ligeira limitacao fisica. Confortavel no repouso, mas com
sintomas na atividade fisica habitual
- Marcada limitacao fisica. Confortavel no repouso, mas com
sintomas de IC na atividade fisica mais ligeira que a habitual.
v Incapaz de realizar qualquer atividade fisica sem sintomas.

Presenca de sintomas de IC no repouso

Uma outra forma de classificacao utilizada pela American College of Cardiology

Foundation/American Heart Association (ACCF/AHA) tem como referéncia alteracoes

estruturais e sintomaticas que ocorrem ao longo da progressao da doenca (Tabela 3). (21)

Tabela 3. Classificacdo de IC pela ACCF/AHA (21)

ESTADIO DESCRICAO
A Elevado risco de IC, mas sem alteracoes estruturais cardiacas
e sem sintomas
B Doenca estrutural cardiaca, mas sem sinais e sintomas
C Doenca estrutural cardiaca com sintomas recorrentes
D IC refrataria com necessidade de intervencao, apesar de

terapéutica otimizada
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A IC, de uma forma geral, é uma patologia cronica, mas que podera ter carater agudo
aquando de uma descompensacao/agudizacao (deterioracao do estado clinico de um
doente previamente estavel) ou quando os sinais e sintomas tipicos se apresentam pela
primeira vez (IC de novo). Um doente considera-se estavel quando se encontra sob um
tratamento em que, pelo menos durante um més, ndo sofre nenhuma alteracao dos seus

sinais e sintomas. (13)

Podemos ainda falar de Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, quando estamos perante uma
situacao associada a congestao (cronica ou aguda), isto é, quando o doente se encontra

em sobrecarga de volume. (22)

3.3. Fisiopatologia

A IC pode ser compreendida como uma patologia de caracteristicas progressivas e que
tem origem num acontecimento inicial que afeta ou lesiona o musculo cardiaco de tal
forma que a capacidade contratil do miocardio fica reduzida. Consequentemente ira
ocorrer uma diminuicdo do débito cardiaco e da fracdo de ejecdo do ventriculo e

posteriormente um aumento do volume e da pressao telediastolica. (23)

O evento inicial que podera estar na origem da IC pode ser algo siibito, como um enfarte
agudo do miocardio (EAM), de carater gradual quando se trata da sobrecarga de pressao
ou de volume, ou genético, como é o exemplo das cardiomiopatias que resultam numa

diminuicao da capacidade de bombeamento do coracao. (23)

Em grande parte dos casos, os doentes permanecem assintomaticos apos este evento
inicial que provoca a disfuncdo ventricular como resultado da ativacdo de véarios
mecanismos compensatdrios. Com a progressao da doenca, estes mecanismos esgotam-
se, e é nessa altura que a disfuncdo ventricular comeca a causar sintomatologia,

gradualmente mais acentuada, no doente. (24)

De forma a compensar o comprometimento do débito cardiaco, alguns dos mecanismos
compensatorios ativados sao o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), o
sistema nervoso simpatico, ativacao de vasodilatadores e aumento da contratilidade do

coracao. (11)
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O SRAA tem como principal objetivo manter o débito cardiaco constante e para tal
contribui para a retencdo hidrosalina. Além disso, a vasopressina contribui para a
reabsorc¢ao de 4gua com a sua forte acao vasoconstritora que aumenta a permeabilidade
dos ductos renais, a0 mesmo tempo que ocorre uma ativacio compensatéria de
moléculas vasodilatadoras tais como prostaglandinas, 6xido nitrico e os peptideos

natriuréticos auricular e cerebral. (24)

Outro mecanismo compensatorio e um dos mais importantes no desenvolvimento da IC
¢é a lei de Frank-Starling, caracterizada por um aumento da forca de contragido e da

capacidade de estiramento dos midcitos em resposta a elevacao da pré-carga. (11)

Estas alteracoes funcionais e estruturais, que ocorrem no coracdo devido a este
mecanismo de compensacao, definem-se como remodeling ventricular, que
macroscopicamente pode ser detetado pela hipertrofia e/ou dilatacdo ventricular.
Dependendo do tipo da disfuncio cardiaca (sistélica e/ou diastolica) e,
consequentemente, do tipo de sobrecarga exercida no coracdo, a hipertrofia ventricular

esquerda pode ser concéntrica ou excéntrica. (11)

Quando o coragao é sujeito a uma sobrecarga de volume (como na regurgitacao mitral),
a hipertrofia ventricular serd do tipo excéntrica, na qual ocorre um estiramento dos
miocitos e replicagio de sarcomeros causadas pelo aumento do stress diastélico
resultante do aumento da pré-carga. Deste modo ir4 ocorrer um aumento da cavidade
ventricular esquerda, juntamente com um aumento do volume e massa do VE. A parede
do VE ir4 também sofrer algum espessamento devido ao maior stress sistolico derivado

do aumento do seu volume. (25)

Por sua vez, quando o coracao é submetido a uma sobrecarga de pressao (como na HTA
ou estenose aortica) a hipertrofia sera do tipo concéntrica, na qual o aumento do stress
na parede ventricular vai induzir a replicacdo dos sarcémeros e espessamento dos
miocitos de tal forma que a parede ventricular fica mais espessa, aumentando assim a

massa do VE. (25)

Estd ainda descrita uma outra forma de remodeling, denominada remodelacao

concéntrica em que existe espessamento da parede sem alteracdo da massa ventricular.

(25)

A figura seguinte ilustra os diferentes tipos de remodeling.

10
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Figura 1. Classificagdo da geometria ventricular baseada na massa ventricular e espessura de parede

relativa (racio entre espessura da parede do VE e a dimensao diastélica) (24)

Os diversos mecanismos de compensacao estao fisiologicamente interligados de uma
forma tal, que as alteracoes hemodinamicas ou hormonais acentuam o remodeling
cardiaco e vice-versa, dando entdo origem a um circulo vicioso gradualmente mais

prejudicial a funcdo ventricular. (11)

A disfuncao ventricular pode ser considerada sist6lica quando a FEVE for inferior a 40%
ou diastdlica se for superior a esse valor. Cerca de 70% dos doentes com IC tem uma
disfuncao do tipo sistolica enquanto 30% tem IC com disfuncao diastdlica, contudo a
maioria dos doentes com disfuncio sistolica apresenta concomitantemente uma

componente de disfuncao diastélica. (11)

Em casos de disfungdo sistolica, h& um comprometimento da contratilidade do
miocardio e consequente reducao da FEVE que leva a uma sobrecarga de volume. Desta
forma, de acordo com o referido anteriormente, a disfuncao sistolica esta associada a

anomalias estruturais associadas a hipertrofia ventricular excéntrica. (13)

No que concerne a disfuncao diastoélica, como esta relacionada com um relaxamento
deficiente do musculo cardiaco e perturbacao do enchimento do VE, esta associada a uma
sobrecarga de pressao telediastolica. Assim sendo, este tipo de disfunc¢ao esté associado
a uma hipertrofia ventricular concéntrica em que as dimensdes da cavidade sao

preservadas. (18)

1
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Embora sejam evidentes algumas diferencas ao nivel fisiopatoldgico, em termos clinicos
os tipos de disfuncdo ao nivel do miocardio sdo idénticos, ocorrendo em ambos
sobrecarga de volume, afetacdo da capacidade de exercicio fisico e impacto na qualidade
de vida. (26)

12
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4. Mecanismos Cardioprotetores dos iSGLT-2

A descoberta dos iSGLT-2 remonta ao ano de 1835 em que a Florizina foi extraida da
casca de macieiras. Foi demonstrado que este composto diminuia a glicose plasmatica e
melhorava a resisténcia a insulina através da supressao da reabsorcao renal de glicose.
Este composto nao foi utilizado como antidiabético, uma vez que nao era um inibidor de
SGLT seletivo e provocava efeitos adversos gastrointestinais, no entanto, serviu como
estrutura inicial para o desenvolvimento de farmacos seletivos. (277) O primeiro iSGLT-2
aprovado para DM2 foi a Dapagliflozina em 2012, seguida da canagliflozina e

empagliflozina. (28)

4.1. Mecanismo de acao dos iSGLT2

O co-transportador de s6dio-glicose 2 (SGLT-2) é uma proteina de membrana localizada
na porcao inicial do tibulo renal proximal responsavel pela reabsor¢ao de 80-90% da
glicose filtrada pelo glomérulo. (29) Os iSGLT2 sdo uma nova classe farmacologica que
bloqueia o transportador de glicose dependente de sodio 2. A inibi¢cao dos SGLT-2 leva a
excrecao urinaria de glicose, reduzindo assim a sua concentragao plasmatica. (30) Deste
modo, tanto o efeito osmoético da glicosdria como a natriurese contribuem para o efeito
diurético dos iSGLT2 e consequente diminuicdo do volume plasmatico. Os efeitos
adversos desta classe farmacologica sdo reduzidos, assim como é rara a ocorréncia de

hipoglicemia, mesmo em doentes sem diabetes. (31)
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Figura 2. Mecanismos de a¢ao dos iISGLT2 (adaptado de Kashihara et al. 2020 (30))
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Para além dos efeitos glicostricos ja conhecidos dos iISGLT-2 usados em doentes com
DM2, diferentes ensaios clinicos e pré-clinicos tém sido desenvolvidos nos ultimos anos
de forma a entender outros possiveis mecanismos responsaveis pelos excelentes

resultados observados a nivel cardiovascular. (32)

Posto isto, tentando conjugar as alteracoes fisiopatoldgicas conhecidas da IC com os
dados que diferentes estudos foram demonstrando ao longo do tempo, sera explicado,
de seguida a acdo dos iSGLT2 a nivel vascular, hemodinamico, renal, cardiaco e

metabolico e como esta pode ter impacto num doente com IC. (33)

e Diminuigao da pressédo sanguinea
¢ Diminuigdo da rigidez arterial
Efeito Vasculare | « Melhoria da fungéo endotelial
Hemodindmico | ¢ Diminuigdo do volume intersticial

¢ Diminuigao da pré-carga e pos carga
[ * Aumento do hematéerito

[

Reducéao da pressao intraglomerular
. . Aumento da natriurese, diurese e uricostria
Mecanismos Efeito Renal Preservagao da fungao renal

e EfEitOS dOS Aumento da eritropoiese

Inlbldores de * Diminuigéo da hipertrofia e fibrose miocardica
SGLT2 * Reversdo a remodelagédo cardiaca

* Melhoria do metabolismo miocardico

e Diminuigdo do stress oxidativo miocardico
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¢ Diminuigcao da adiposidade total e visceral

Efeito Metabélico | ® Aumento da captacao de acidos gordos livres pelo
miusculo

» Diminuigao da esteatose hepatica e lesdo hepatocelular

(

Figura 3. Mecanismos e efeitos dos iSGLT2 (adaptado de Seferovic et al. 2020 (10))
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4.2. Efeitos vasculares e hemodinamicos
4.2.1. FISIOLOGIA CARDIOVASCULAR

Com a utilizagdo dos iSGLT2 verificou-se uma melhoria da funcao ventricular esquerda,
tanto pela reducao da pré-carga, secundaria a natriurese e diurese osmética, como pela
diminuicdo da pos-carga, devido a reducdo da pressao arterial e melhoria da funcao

vascular. (34)
4.2.2. FUNCAO ENDOTELIAL

Estudos demonstraram que os iSGLT2 reduzem a estimulacio simpética, bloqueando
assim o circulo vicioso de elevacdao cronica da pressao arterial que, nao s6 leva a

hipertensao e lesao renal, como também contribui para a rigidez adrtica. (35)

Ensaios em animais mostraram ainda que os iSGLT2 induzem vasodilatacao adrtica pela

ativacao de canais de potassio dependentes de voltagem e de proteina quinase G. (35)
4.2.3. HEMATOCRITO

Diversos estudos que pretendem constatar a eficacia cardiovascular dos iSGLT2 em
doentes com IC verificaram uma subida de 2-4% nos valores de hematocrito. Esta
alteracdo pode ser, desde logo, justificada pela reducdo do volume plasmatico e
consequente hemoconcentracdo. No entanto, uma vez que também foi verificado
concomitantemente aumento da secrecdo da eritropoietina e reticulocitose, acredita-se

que haja estimulacdo direta da eritropoiese. (34) (36)

A hemoconcentracdo constatada pela inibicdo dos SGLT-2 aumenta a libertacdo de
oxigénio para os tecidos, tais como o cardiaco, conferindo assim um efeito

cardioprotetor. (37)
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4.3. Efeitos renais

Os iSGLT2 parecem induzir menos distarbios eletroliticos, ativacao neuro-hormonal ou

declinio da funcao renal, que € verificada comparativamente com diuréticos. (10)

Através do efeito osmotico exercido pela glicostria e natriurese, haverd maior
quantidade de liquido no tabulo distal, aumento da libertacao de so6dio para o aparelho
justaglomerular da mécula densa e consequente ativacao do feedback tubuloglomerular.
Este mecanismo gera vasoconstricdo da arteriola aferente e reducdo da pressao

intraglomerular que confere assim protecao ao nefrénio. (34)

Os uso prolongado de diuréticos da ansa leva a uma inibicdo do transportador
N+/K+/2CL- na macula densa, com ativacdo do SRAA e aumento compensatério da
reabsorcao de sodio. Este aumento na reabsorcao de sodio, atenua a natriurese do
diurético da ansa, contribuindo para um fenémeno de resisténcia conhecido por
“braking phenomenon”. Dado que 0s iISGLT2 nao inibem a detecdo da macula densa, nao

se verifica aumento na ativacao do eixo SRAA, nem este fenémeno de resisténcia. (31)

Constata-se que com o uso dos iSGLT2 h4 uma reducao do volume plasmatico sem
aumento compensatoério da frequéncia cardiaca. Desta forma, pensa-se que devido a
reducao do stress renal, ha uma diminuicao da ativacio do sistema nervoso simpatico

aferente renal. (38)

A IC caracteriza-se pela retencdo hidrosalina, com risco de edema pulmonar ou
periférico. A resolucao desta congestao de fluidos é assim um dos principais objetivos do
tratamento. Um dos maiores riscos no tratamento desta congestao é a reducao excessiva
do volume plasmatico, com consequente reducao do enchimento arterial, perfusao de
orgaos, hipotensao e ativacao neuro-hormonal. Ensaios recentes com o objetivo de
estudar comparativamente estas alteracoes de volume constataram que os iSGLT2
exercem uma maior acao na reducao do volume do fluido intersticial do que no volume
de sangue, prevenindo assim a hipoperfusao por vezes observada com outros diuréticos.

(10)
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4.4. Efeitos cardiacos
4.4.1. CORPOS CETONICOS

Durante a terapia com iSGLT2 foi evidente um aumento na produgao de corpos ceténicos
que se pensa conferir protecao contra a morte cardiovascular e IC através da melhoria de
diferentes parametros como: a eficiéncia cardiaca, o débito cardiaco, a contratilidade do

miocardio e a eficiéncia do substrato utilizado. (39)

O coracao saudavel consegue alternar facilmente a sua fonte de energia de acordo com a
carga de trabalho, as hormonas em circulac¢ao, a perfusao do tecido ou a disponibilidade
do substrato de energia. O substrato usado para o metabolismo oxidativo mitocondrial
pode variar entre acidos gordos livres, glicose, lactato, cetonas e aminoacidos. Num
coracao com IC ha uma menor capacidade deste para oxidar acidos gordos tornando-se

a oxidacao de corpos cetonicos uma fonte de energia alternativa. (39) (40)

Com o tratamento com iSGLT2 ha uma reducao dos niveis de glicose no plasma que
obriga as células a alterar o seu metabolismo. A criagio deste “estado de jejum” induz a
lipolise no tecido adiposo, com maior mobilizacao de 4cidos gordos para o figado, onde
serdo posteriormente (3-oxidados em acetil-CoA e convertidos em corpos cetonicos, como
o B-hidroxibutirato (f-HB). Nesta condi¢do de hipercetonémia semelhante ao jejum
prolongado hé elevada captacio de 3-HB pelo transportador de monocarboxilato (MCT)
do miocardio e, posteriormente na mitocondria, é catalisado pela B-hidroxibutirato
desidrogenase 1 (HBD) em acetoacetato. Esta enzima HBD é fundamental na oxidacao
dos corpos ceténicos nas células cardiacas e existem evidéncias que tem uma regulacao
positiva em coracoes hipertrofiados ou com IC. Quando o acetoacetato chega a forma de
Acetil-CoA entra no Ciclo de Krebs para a fosforilacao oxidativa. Com o excesso de Acetil-
CoA obtido pela via da oxidacao de B-HB, ha restricdo das restantes vias de obtencao
adicional de Acetil-CoA inibindo assim a piruvato desidrogenase (PDH) e a f-oxidacao
de acidos gordos. No miocardio ha preferéncia pela oxidacao de cetonas uma vez que,
dentro de todas as formas de obtencao de energia, esta é a que tem maior producao de
ATP por consumo de oxigénio a nivel mitocondrial, o que comprova ser uma fonte de
energia mais eficiente. Com o aumento de hematdcrito associado a toma de iSGLT2, ha
também uma maior disponibilidade de O2 para o musculo cardiaco, aumentando ainda

mais a sua eficiéncia. (37)
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Figura 4. A formacdo e utilizacdo dos corpos ceténicos pelas células cardiacas

(adaptado de Ferrannini et al. 2016 (37))

Salienta-se que, com o aumento na producao de corpos ceténicos, ha reducao dos niveis
de acetil-CoA no organismo, o que diminui a hiperacetilacio das mitocondrias,
prejudicial a producao de energia. Estudos in vitro associaram também ao composto [3-

HB propriedades antioxidantes e antiarritmicas. (37)

4.4.2. TRANSPORTADOR DE SODIO E HIDROGENIO 1 (NHE1)

O s6dio desempenha um papel fundamental nos miécitos cardiacos, quer como auxilio
na sua excitacao-contracao como na regulacdo do metabolismo oxidativo mitocondrial,

essencial na producao de energia na forma de ATP. (41)

Estes beneficios estdo diretamente relacionados com a acumulacio de Ca2* na
mitocondria, gerada através da atividade conjunta de dois transportadores: o
transportador Na*/Ca2* do sarcolema cardiaco (NCX) e do transportador Na*/Ca2+ da
mitocondria (NCLX). Em condigoes fisiologicas, o NCX cardiaco expulsa o Ca2+ para o
espaco extracelular, podendo esta atividade ser revertida na fase inicial do potencial de
acao ou de acordo com o potencial de acao ou gradiente transmembranar de Na+ e Ca2*.
O transportador NCLX é o responsavel pela expulsao de Ca2* da mitocondria. Dado que
a cinética deste, ¢ mais lenta que a captacao de Ca2* do espaco intracelular para a
mitocondria pelo transportador uniporte de Ca2* mitocondrial (MCU), verifica-se uma

acumulacao de Ca2* responsavel pela geracao de ATP e regulacao oxidativa supracitada.

(42)
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O NHE1 é encontrado nos vasos sanguineos e no miocardio. A ativacao desregulada deste
isétopo leva a niveis elevados de Na* e Ca2* intracelulares. Tanto na IC como na lesao das

células cardiacas verifica-se uma regulagio positiva de NHE1. (35)

Além do aumento da expressao de NHE1 nos miécitos cardiacos verifica-se ainda: um
aumento da corrente tardia de s6dio (I Na); uma reducao da atividade de Na*/K+ ATPase
(NKA) e um aumento da expressao do co-transportador sodio-glicose 1 (SGLT1). Todos
estas alteracoes resultam numa sobrecarga intracelular de Na+ que, em tltima insténcia,

culmina na reducdo da concentragao de Ca2* mitocondrial. (42)

O aumento de Na+* citoplasméatico aumenta a forca motriz da extrusao do Ca2*
mitocondrial para o espaco citoplasmatico. A acao das desidrogenases do Ciclo de Krebs
¢ induzida por calcio. Uma vez que ha uma reduzida concentracao de Ca2* mitocondrial
na IC, a acao das desidrogenases € dificultada, prejudicando a regeneracao de NADH e
NADPH. O NADH é fundamental na producdo de ATP e o NADPH como mediador-chave
na antioxidacdo mitocondrial pela reducao do peréxido de hidrogénio em agua. Desta
forma, podemos entender como o aumento da concentracio de Na+ dificulta a
movimenta¢ao do Ca2* mitocondrial e, consequentemente, deteriora o fornecimento de

energia e dos mecanismos antioxidantes mitocondriais. (42)

Através dos processos acima descritos, verificamos que a sobreexpressao do
transportador NHE1 gera stress oxidativo nos miocitos cardiacos, o que aumenta a
vulnerabilidade do coracao a hiperativacao neurohormonal e arritmias; assim como a
acumulacdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), que estdo envolvidas em vias de

sinalizacdo que promovem a hipertrofia, fibrose e morte celular. (42)
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Os iSGLT2 demostraram ter uma elevada afinidade para o local de ligacao extracelular
de Na* no transportador NHE1, reduzindo a concentracao de Na* citoplasméatica em
miocitos cardiacos. Uma vez que tanto a empagliflozina, dapagliflozina e canagliflozina
evidenciaram resultados semelhantes no que toca a concentracao de sédio intracelular,
considera-se que a inibicao de NHE1 se trata de um efeito da classe dos iSGLT2 e € ainda

independente da presenca de glicose. (10)

A inibicdo de NHE1 pelos iSGLT2 é constatada pelas reducoes de sédio e calcio
citoplasmatico e pelo aumento de calcio mitocondrial. Esta correcao dos gradientes de
Na+ e Ca2t dos diferentes espacos celulares dos miocitos cardiacos melhora a
incompatibilidade energética mitocondrial e a producdo de ROS, interrompendo o
circulo vicioso por detras da sobrecarga citoplasmaética de sédio e stress oxidativo dos

miocitos cardiacos. (43) (44)

Ainda que nao atue no tecido isquémico, os iISGLT2 parecem ter um papel cardioprotetor
antes da isquemia prejudicial, uma vez que o aumento de célcio mitocondrial

demonstrou prevenir a morte stubita e o desenvolvimento de IC. (43) (45)

O facto de os iISGLT2 reduzirem as arritmias e a morte subita cardiaca vai ao encontro
dos resultados do ensaio EMPA-REG OUTCOME, em que se verificou uma reducdo da
incidéncia da morte subida cardiaca em comparacao com o grupo de controlo (1,1% vs
1,6%). (42)

Ensaios pré-clinicos com inibidores de NHE1 demostraram também reducdo no

desenvolvimento de hipertrofia e IC. (46)
4.4.3. FIBROSE CARDIACA

A fibrose miocardica contribui para o comprometimento da contratilidade cardiaca, para
a disfuncdo do VE e desenvolvimento e/ou agravamento da IC. Ao suspender este
processo de remodeling cardiaco, talvez seja possivel alterar a progressao da IC ou até

mesmo a reversao desta. (47)

Pensa-se que os iSGLT2 podem ter efeitos antifibroticos através de trés modos
complementares: supressao da sintese de colagénio; inibicdo dos miofibroblastos; e
ativacao de macrofagos M2, fundamentais na cicatrizacao de feridas e reparacao de

tecidos através da secrecao da IL.-10. (35)
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4.5. Efeitos metabodlicos
4.5.1. PESO CORPORAL

O tratamento com iSGLT2, promove um aumento da excrecao de glicose urinaria diaria,

levando, em média, a uma reducao de 2-4kg do peso corporal. (48)

A resisténcia a insulina no miocardio é comum na IC grave, independentemente da
presenca de diabetes. Desta forma, acredita-se que a perda de peso, melhore a

sensibilidade a insulina do miocardio. (49)
4.5.2. ACIDO URICO

Elevadas concentracoes de acido trico estdo associadas a um risco aumentado de
hipertensao, doencas cardiovasculares e doenca renal cronica (DRC). Uma vez que os
iSGLT2 reduzem as concentracoes séricas de acido drico pelo aumento da sua excrecao
renal, acredita-se que a melhoria destes valores séricos possam contribuir para uma

diminuicao de complicagoes cardio-renais em doentes com IC. (50) (36)
4.5.3. EFEITOS HEPATICOS

O tratamento com iSGLT2 evidenciou, em diferentes estudos clinico uma redugao dos
marcadores de lesao dos hepatdcitos, tais como, alanina aminotransferase (ALT),
aspartato aminotransferase (AST) e gama-gutamil transferase (GGT). (51) Em doentes
com DM2 em tratamento com dapagliflozina foi ainda registada uma diminui¢do na
esteatose hepatica, comprovada por ressonancia magnética, em comparacdo com o

grupo de controlo. (52)
4.5.4. TECIDO ADIPOSO

Os iSGLT2 aumentam os niveis de adiponectina no organismo. A adiponectina tem a
capacidade de reduzir a producao de glicose no figado e inibir o fator de necrose tumoral
a — TNF- a, uma citocina inflamatoéria. Além disso, verifica-se também que, quando ha
niveis elevados de adiponectina, ha uma reducao no peso corporal, na gordura total

corporal e nos niveis basais de insulina no plasma. (53)

O tecido adiposo é o principal local de producao de leptina, uma adipocina pro-
inflamatoéria que auxilia a fibrose cardiaca, promovendo assim o desenvolvimento de IC
em doentes com DM2. Além disso, esta adipocina aumenta ainda a expressao dos

recetores de SGLT-2 no nefronio, promovendo a retencao de s6dio no organismo. Os
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iSGLT2, ao inibir diretamente o transportador e reduzir o tecido adiposo visceral,

bloqueiam a acdo da leptina. (53)

O volume de tecido adiposo epicardico tem uma relacdo direta com a gravidade da
doenca arterial coronaria. Um estudo demonstrou que com o tratamento com
dapagliflozina, este volume de tecido adiposo epicardico reduzia significativamente,

conduzindo assim a fortes beneficios cardiacos. (54)
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5. Inibidores SGLT-2 como Tratamento da

Insuficiéncia Cardiaca

Diferentes ensaios clinicos foram realizados com o objetivo de entender os efeitos
terapéuticos dos iISGLT2 no tratamento da IC. Os principais ensaios clinicos existentes
neste ambito serao abordados a seguir, por ordem cronoldgica, dos ensaios ja concluidos

e publicados. (35)

5.1. EMPA-REG OUTCOME

O primeiro ensaio, concluido em 2015, que analisou o desfecho cardiovascular para a
classe dos iSGLT2, foi o Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2
Diabetes Mellitus Patients (EMPA-REG OUTCOME). O objetivo deste estudo foi
investigar a seguranca do tratamento com empagliflozina em doentes com DM2 com alto

risco cardiovascular. (55)

Este ensaio randomizado e duplamente-cego contou com 7020 participantes incluidos
em 3 grupos: um recebeu o placebo diariamente e os outros dois receberam 10 mg ou 25
mg de empagliflozina diariamente. O desfecho final primario era composto pela
ocorréncia de qualquer um dos seguintes eventos: morte cardiovascular (incluindo
acidente vascular cerebral (AVC) ou EAM); enfarte do miocardio nao fatal (excluindo
EAM silencioso); e AVC ndo fatal. O desfecho secundério incluiu os mesmos
pressupostos do desfecho primério com a adjuncao das hospitalizacbes por angina

instavel. (56)

O desfecho primario foi observado em 10,5% dos doentes presentes nos grupos em

tratamento com empagliflozina e em 12,1% dos doentes do grupo do placebo. (56)

Entre os grupos de empagliflozina em estudo nao se verificaram diferencas de resultados
para o desfecho secundario. No entanto, comparando o grupo de placebo e os grupos de
empagliflozina, verifica-se que houve uma redugao de 38% por mortes cardiovasculares;

35% por hospitalizacao por IC e 32% de mortes por qualquer causa. (56)
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5.2. CANVAS

O segundo estudo que avaliou o desfecho cardiovascular com a toma de iSGLT2 foi o
CANagliflozin cardioVascular Assessment Study (CANVAS), com o objetivo de estimar
o risco de eventos cardiovasculares em doentes com DM2 em tratamento com

canagliflozina. (55)

Este ensaio randomizado e duplamente-cego contou com 4330 participantes divididos
equitativamente em 3 grupos: um grupo-placebo e outros dois que recebiam 100mg e
3oomg de canagliflozina diariamente. O desfecho priméario era composto pela ocorréncia

de morte cardiovascular, enfarte do miocardio nao fatal ou AVC nao fatal. (57)

Ao analisar os resultados obtidos pelo grupo em tratamento com a canagliflozina
concluiu-se que houve uma reducao do desfecho primario quando comparado com o
grupo-placebo (26,9 vs 31,5 participantes por 1.000 doentes-ano). As hospitalizac6es por
IC, um dos parametros de desfecho secundario, revelaram também uma redugio
significativa no grupo em estudo em relacao ao grupo-placebo (5,5 vs 8,7 participantes

por 1.000 doentes-ano) (57)

Apesar dos resultados terem sido favoraveis na populacdo em tratamento com
canagliflozina, nao foram suficientemente significativos no que respeita a reducao da
mortalidade. Acredita-se que este valor se deva ao facto da reduzida percentagem de

participantes com doenca cardiovascular estabelecida no inicio do estudo. (35)
5 ° 3 . DAP A-HF

Uma vez entendidos os beneficios cardiovasculares dos iSGLT2 em doentes com doenca
cardiovascular ou alto risco de a desenvolver, o ensaio Study to Evaluate the Effect of
Dapagliflozin on the Incidence of Worsening Heart Failure or Cardiovascular Death in
Patients With Chronic Heart Failure (DAPA-HF). foi o primeiro estudo projetado para
avaliar especificamente o efeito desta classe farmacolégica em doentes com ICFER em

doentes com ou sem diabetes. (55)

Este estudo procurou entender se a toma diiria de 1omg de dapagliflozina, em
comparacdo com o placebo, melhorava a morbilidade, mortalidade e qualidade de vida
dos doentes de IC sintomaticos, classe II-IV da escala de NYHA, com FEVE <40%,
estando estes a ser tratados de acordo com as diretrizes reconhecidas para o tratamento

da IC. O desfecho primario deste ensaio era composto por morte cardiovascular ou
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agravamento da IC (verificada por hospitalizacao e recorréncia ao servico de urgéncia).

(9)

Dos 4744 participantes, houve menos desfechos primarios na populacao em tratamento
com dapagliflozina do que no grupo placebo (16,3% vs 21,2%). Especificamente, ao
comparar a populacdo em tratamento com o iSGLT2 com o grupo controlo verificou-se
uma reducdo de primeiros episodios de agravamento da IC (10% vs 13,7%); menos
mortes por causas cardiovasculares (9,6% vs 11,5%); e também um menor nimero de
mortes por causas variadas (11,6% vs 13,9%). Os resultados obtidos foram idénticos para

os participantes com e sem diabetes. (9)

O ensaio DAPA-HF confirmou assim que a reducao de risco para morte cardiovascular
ou para o agravamento da IC era independente da presenca ou auséncia de diabetes, em
doentes com ICFER.

5.4. EMPEROR-Reduced

Recentemente foram também conhecidos os resultados do ensaio EMPagliflozin
outcomE tRial in Patients With chrOnic heaRt Failure With Reduced Ejection Fraction
(EMPEROR-Reduced) cujo objetivo de estudo em muito se assemelha ao DAPA-HF —
entender a seguranca e eficacia da empagliflozina em doentes com ICFER e terapéutica

médica otimizada orientada pelas diretrizes. (55)

Neste ensaio randomizado e duplamente-cego, os 3730 participantes com IC classe II-IV
na escala NYHA e FEVE <40% foram divididos uniformemente por um grupo placebo e
um grupo a tomar diariamente 10mg de empagliflozina. O desfecho primério
compreendia a morte por causas cardiovasculares ou hospitalizacao por agravamento da
IC. (6)

A populacao-alvo deste estudo, ainda que semelhante a do estudo DAPA-HF, envolvia
um maior nimero de doentes com IC mais avancada, com FEVE marcadamente reduzida
e com concentracoes mais elevadas de porcao N-terminal do peptideo natriurético do
tipo B (NT-proBNP). O nimero de participantes sem DM2 era aproximadamente 50%
tal como em DAPA-HF. (6)

Na analise dos dados verificou-se uma menor frequéncia de morte cardiovascular ou
hospitalizagbes por agravamento de IC nos participantes em tratamento com
empagliflozina (19,4% vs 24,7%) independentemente da presenca de diabetes. Como

desfecho secundario foi também analisada a taxa de declinio anual da estimativa da taxa
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de filtracdo glomerular (eTFG) que demonstrou ser significativamente mais lenta nos
doentes tratados com a classe farmacolégica em estudo. Além disso, também neste grupo
houve um menor numero de complicacbes renais, entre as quais dialise cronica,

transplante renal ou rapida reducao da eTFG. (6)

Corroborando os resultados do estudo DAPA-HF, também o EMPEROR-Reduced
apresentou um menor risco de morte cardiovascular e hospitalizacao por IC em doentes
em tratamento com iSGLT2, independentemente da presenca ou auséncia de diabetes.
Estes dois estudos sao os Gnicos com resultados até ao momento, que avaliaram o efeito
dos iSGLT2 na mortalidade e morbilidade em doentes com ICFER sintomaética, NT-

proBNP elevados, com ou sem DM2. (6)

Ambos os ensaios, DAPA-HF e EMPEROR-Reduced demonstraram um bom perfil de
seguranca com os inibidores de SGLT-2, havendo um menor ntimero de efeitos adversos
em comparacdo com o grupo placebo. Analisando particularmente episodios de
cetocidose, estes foram raros, existindo apenas 3 casos em DAPA-HF (doentes com

DM2) e sem qualquer caso descrito no estudo EMPEROR-Reduced. (58)
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6. Perspetivas futuras

6.1. iISGLT2 no tratamento da ICFEP

A Insuficiéncia Cardiaca de Fracdo de Ejecao Preservada (ICFEP) estd associada a
elevadas taxas de morbilidade e mortalidade assim como a elevados custos de satude. A
associar a este facto verifica-se que uma grande percentagem de doentes com DM2 tem

elevado risco de desenvolver ICFEP.

Apesar da prevaléncia deste tipo de IC, ainda nado existe nenhum tratamento eficaz
aprovado que demonstre beneficios na reducao de hospitalizacées ou mortalidade por
ICFEP. Atualmente a base para o tratamento farmacologico destes doentes é limitada a
diuréticos para alivio dos sintomas, sem quaisquer vantagens a longo prazo ou na
melhoria da funcao cardiaca. Estes doentes apresentam uma reduzida qualidade de vida

e uma degradada capacidade funcional.

Uma vez que os estudos DAPA-HF e EMPEROR-Reduced apresentaram resultados tao
satisfatorios na reducao de hospitalizacées e mortalidade de doentes com ICFER em
tratamento com iSGLT2 e, tal como referido no capitulo 4, esta classe farmacologica tem
efeitos multissistémicos tao vastos, acredita-se que os iISGLT2 possam ser um farmaco

determinante no tratamento da ICFEP.

Com esta visdo, estdo de momento a decorrer diversos ensaios que visam analisar o
impacto que a classe dos inibidores de SGLT-2 tem no tratamento da IC com fracao de

ejecao > 40%.

O estudo EMPagliflozin outcomE tRial in Patients With chrOnic heaRt Failure With
Preserved Ejection Fraction (EMPEROR-Preserved) tem como objetivo avaliar a eficacia
e seguranca da toma diaria de 10mg de empagliflozina em doentes com ICFEP em
comparacao com um grupo-placebo. Tal como no EMPEROR-Reduced, os desfechos
priméarios deste estudo compreendem a morte por causas cardiovasculares ou a

hospitalizacao por agravamento da IC. (55) (59)

O estudo Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of Patients With PReserved
Ejection Fraction Heart Failure (DELIVER) pretende analisar o efeito do tratamento
com 10 mg de dapagliflozina diaria (versus placebo) na reducao da morte cardiovascular,
recorréncia ao Servico de Urgéncia ou hospitalizacao por IC de doentes com mais de 40

anos, com ICFEP de classe II-IV de NYHA. Como desfecho secundéario, este ensaio avalia
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ainda a qualidade de vida dos participantes através do questionario The Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ), um instrumento validado para avaliar a
percecao que o doente com IC tem do estado de satide. O questionario contém 23 itens
que avaliam a capacidade fisica e social, sintomas e impacto da IC na sua qualidade de
vida. (55) (60)

Ambos os estudos terdo um papel fundamental na descoberta da potencialidade dos
iSGLT2 no tratamento da ICFEP. Estima-se que os resultados sejam divulgados até ao

final do presente ano.
6.2. Nefroprotecao dos iSGLT2

E muito frequente o desenvolvimento de IC na populacdo com DRC, assim como é
comum em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva mal controlada registar-se um

agravamento da funcao renal. (57) (61)

Desta forma, além de ser indispensavel ter em consideracao o papel nefroprotetor em
doentes com IC com fatores de risco para desenvolver complicagdes renais, também ja
existem estudos que comprovam que a administracao de iISGLT2 em doentes com DRC,
com ou sem diabetes, confere protecdo cardiovascular e renal — comprovada pela
reducao do declinio na eTFG, da evolucao para doenca renal terminal e de menor nimero

de mortes por causas cardiovasculares ou renais. (62)

Dados os resultados promissores neste ambito, a classe farmacolégica dos iISGLT2 torna-
se muito benéfica para os doentes que concomitantemente a IC tém também

agravamento da funcao renal. (63)
6.3. Inibicao conjugada de SGLT-1 e SGLT-2

O inibidor do co-transportador de soédio-glicose 1 (iISGLT1) tem acao nos seguintes locais:
no intestino delgado proximal reduz a absorcao da glicose (reduzindo a hiperglicemia
pos-prandial em doentes diabéticos) (64); no tibulo contornado distal do nefrénio inibe
a reabsorcao da glicose filtrada pelo glomérulo; e nos miocitos cardiacos danificados

reduz as ROS, prejudiciais ao desempenho do tecido cardiaco. (65)

A nivel renal, os iISGLT2 impedem a reabsor¢cao de glicose no ttbulo contornado
proximal. Esta inibicdo aumenta a carga de glicose sobre o co-transportador de so6dio-

glicose 1 (SGLT-1). Com a dupla inibi¢do dos transportadores SGLT-1 e SGLT-2, a
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glicosuria torna-se assim mais eficaz, sem sobrecarga em nenhum dos transportadores.
(65)

A sotagliflozina é o primeiro inibidor com acido dupla nos transportadores SGLT-1 e
SGLT-2. Este inibidor mostrou também ser eficaz na reducdo do nimero de
hospitalizagdes por IC, na morte por causas cardiovasculares e no tratamento de doentes

com agravamento recentes da IC. (66)

A nivel cardiaco, tal como o transportador NHE1, também o transportador SGLT-1 tem
evidencias de uma regulacdo positiva na IC ou na lesdo das células cardiacas. Esta
sobreexpressao leva a acumulacao de Ca2* intracelular, o que danifica o metabolismo das

mitocondrias e aumenta o stress oxidativo dos midcitos cardiacos. (67)

Em ensaios pré-clinicos comprovou-se uma melhoria na remodelacao da auricula
esquerda em ratos com ICFEP e, in vitro, as mesmas células evidenciaram uma menor

magnitude de eventos arritmicos. (67)

Para perceber a eficacia desta dupla inibicdo em doentes com IC, estd de momento a
decorrer o ensaio Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular Events in Patients With Type
2 Diabetes Post Worsening Heart Failure (SOLOIST-WHF) que tem como objetivo
investigar em doentes DM2, hemodinamicamente estaveis, com agravamento recente da
IC, o efeito da sotagliflozina na morte cardiovascular, hospitalizacdo por IC ou na

recorréncia ao Servico de Urgéncia. (66)

No futuro devem ser desenvolvidos mais estudos direcionados a sotagliflozina em
doentes sem diabetes nem DRC, de forma a perceber mais especificamente o

comportamento deste farmaco em doentes apenas com patologia cardiaca.
6.4. Combinacao do uso de iSGLT2 com diuréticos de ansa

Os iSGLT2 quando combinados com diuréticos de ansa, obtiveram uma melhoria na
natriurese, mostrando um efeito sinérgico a nivel renal entre estas duas classes de
farmacos. Este perfil diurético pode apresentar vantagens significativas no controlo do

volume sanguineo em doentes com IC. (68)

Salienta-se que com esta conjugacdo, nao sé se verificou um aumento da natriurese e
reducdo da pressdo arterial, como também nao se verificou perda de eletrolitos,
disfuncao renal ou ativacdo neuro-hormonal. Com a toma de apenas empagliflozina,

verificou-se um aumento da excrecao de sodio e acido drico, uma reducao no magnésio
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e a manutencao dos valores de potassio. Por outro lado, na conjugacao deste iSGLT2 com
a bumetanida (um diurético de ansa) observou-se um aumento na natriurese sem

qualquer alteracao da excrecao de potassio magnésio ou no acido turico. (31)

Uma vez que os estudos desenvolvidos que mostraram esta correlacao positiva entre
estes dois farmacos envolveram ambos doentes com IC e DM2, é importante continuar a
realizar ensaios nesta tematica, que nao s6 incluam um maior nimero de participantes,
como também que estes ndo tenham DM2 associada, dado que se podem verificar outras

alteracoes no perfil diurético.

6.5. Ensaios pré-clinicos e clinicos em doentes com IC sem

associacao com DM2

Estando comprovado que a fisiopatologia da diabetes interfere em diversos sistemas do
organismo, seria interessante realizar mais estudos pré-clinicos em células/animais
apenas com patologia de IC e confirmar os mecanismos diretamente envolvidos na acao
dos iSGLT2. A melhoria dos valores de glicose em doentes diabéticos €, por si s6, um
indicador positivo com influéncia nos restantes sistemas, que reduz o risco de
desenvolver ou agravar outras comorbidades. Ao entender com mais especificidade o
mecanismo de acao dos iISGLT-2 num doente exclusivamente com IC, conseguimos aferir
os diferentes locais de impacto, assim como possiveis interacdes vantajosas ou

prejudiciais que esta classe possa ter com outros farmacos.

A nivel clinico, conhecendo o papel dos iSLGT2, poder-se-ia direcionar mais
especificamente os parametros a avaliar para aqueles que, dada a acao do farmaco,
fossem mais provaveis de registar melhorias. Esses parametros podem ser de origem

tanto bioquimica, como imagiologica.
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~. Conclusao

Apesar do desenvolvimento e investigacao terapéutica em curso, a IC continua a estar
associada a um mau prognostico. Ao longo dos tltimos anos, diferentes estudos clinicos
e pré-clinicos tém sido desenvolvidos de forma a: perceber os varios locais de acao e
efeitos que os inibidores de SGLT-2 tém nos diferentes 6rgaos e sistemas; comprovar a
hipotese de que esta classe farmacologica ndo sé traz beneficios cardioprotetores como

também melhorias concretas na sobrevida e qualidade de vida dos doentes com IC. (10)

De todos os estudos desenvolvidos salienta-se os ensaios DAPA-HF e EMPEROR-
Reduced por serem os mais atuais, nao terem incluido exclusivamente doentes com DM2
e envolverem um numero elevado de participantes. Em ambos os ensaios combinados,
os participantes em tratamentos com iSGLT2 demonstraram uma redugao de 13% por
todas as causas de morte; uma reducao de 14% nas mortes de origem cardiovascular e

uma reducao relativa de aproximadamente 30% no risco de hospitalizacao por IC. (58)

Dadas estas novas evidéncias clinicas, a Heart Failure Association (HFA) da ESC emitiu
um novo parecer no final do ano de 2020, com novas recomendacdes no uso de iSGLT-2

para o tratamento da IC (69) que incluem as seguintes indicacées:

o a recomendacdo da canagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina ou
ertugliflozina para a prevenc¢ao da hospitalizacio por IC em doentes diabéticos e
com alto risco cardiovascular ou doenga cardiovascular estabelecida;

o a recomendacdo da dapagliflozina e empagliflozina em doentes sintomaéticos
com ICFER e sob terapéutica médica otimizada orientada pelas diretrizes, para
a reducao do risco de hospitalizacdo por agravamento da IC ou morte

cardiovascular, independentemente da presenca de DM2.

Outros estudos estao a ser desenvolvidos para aprofundar o conhecimento dos iSGLT2
nos diferentes mecanismos de acdo para tratamento da IC e apurar as potencialidades

desta classe farmacolégica no tratamento da IC aguda, da ICFEP ou da DRC. (10)
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