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Os inibidores de SGLT2, potentes glicosuricos utilizados no controle
glicémico de pacientes diabéticos, sdo mais um exemplo de fdrmacos que
iniciaram a sua jornada clinica com uma determinada indicacao
terapéutica e que acabaram evoluindo para outros espectros de
tratamento.

Foi a partir da publicacdo do estudo clinico randomizado EMPA-REG?, em
2015, demonstrando impressionantes reducdes de eventos CV,
mortalidade CV e hospitalizacdes por IC, com empagliflozina, em
pacientes diabéticos de alto risco CV, que os olhos da comunidade
cientifica se voltaram a essa classe terapéutica.

Seguiram-se a ele, os estudos CANVAS? (canagliflozina), DECLARE-TIMI 583
(dapagliflozina) e VERTIS-CV* (ertugliflozina), todos com perfis de
pacientes muito proximos aos do EMPA-REG, nos quais se pode observar
resultados algo similares, exceto para o desfecho de hospitalizacdes por
IC, onde em todos os estudos, os inibidores de SGLT2, demonstraram um
beneficio significativo e inconteste, representando um efeito de classe na
prevencao desse desfecho especifico. Em meta-anadlise envolvendo os
estudos acima, a redugao da primeira hospitalizagao por IC foi de 32% na
comparacdo ao placebo (HR 0,68 IC 95%:0,61-0,76)°.

Em sequencia a esse racional, recentemente, foram apresentados os
resultados do estudo EMPEROR-Reduced, com o objetivo de avaliar os
desfechos CV e renais em pacientes com IC e fracdao de ejecao reduzida
(£40%). Foram incluidos 3.730 pacientes, com média de idade 67,2 anos,
24% mulheres, sendo 50,2% nao-diabéticos, que foram randomizados
para empagliflozina 10mg ou placebo. Apds o seguimento médio de 16
meses, o desfecho primario composto de mortalidade CV ou
hospitalizagao por IC ocorreu em 19,4% do grupo tratado versus 24,7% no
placebo, significativa reducdao de 25% (HR 0,75 IC 95%:0,65-0,86). Em
analise individual, as hospitaliza¢gdes por IC se reduziram em 30% com o
tratamento (HR 0,70 IC 95%:0,58-0,85) e o declinio anual da taxa de
filtracao glomerular foi de —0,55 com empagliflozina versus —2,28 com
placebo. O efeito do tratamento foi consistente independentemente da
presenca ou ndao de diabetes, conferindo reducdo de morte CV, de
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hospitalizagdes por IC e protecao renal, nos pacientes com IC e fragdo de
ejecdo reduzida®.

Meta-andlise reunindo os dados do EMPEROR-Reduced e do DAPA-HF,
gue anteriormente havia apresentado resultados semelhantes em
populacdo similar, demonstrou os significativos beneficios dos inibidores
de SGLT2 comparados ao placebo, em pacientes com IC e tratamento
otimizado, nos principais desfechos clinicos: mortalidade por todas as
causas (HR 0,87 IC 95%:0,77-0,98); mortalidade CV (HR 0,86 IC 95%:0,76-
0,98); morte CV ou hospitalizacdo por IC (HR 0,74 IC 95%:0,68-0,82);
primeira internacao por IC (HR 0,69 IC 95%:0,62-0,78); e desfechos renais
(HR 0,62 IC 95%:0,43-0.90). Nenhuma diferenca nos efeitos do
tratamento foi observada em subgrupos. Ambos os farmacos foram bem
tolerados e nenhum excesso de eventos adversos foi observado entre eles
e o placebo’.

No panorama global dos estudos e frente aos resultados renais
observados, uma questdao fundamental necessitava ser respondida: quao
efetivos sao os inibidores de SGLT2 em pacientes com doenca renal
cronica (DRC)?

Nesse sentido, a publicacao do estudo DAPA-CKD foi importante.
Randomizou 4.304 pacientes com DRC, idade 61,8 anos, 66,9% homens,
67,5% diabéticos, de 386 centros em 21 paises, para dapagliflozina 10mg
ou placebo (2.512 em cada braco), em adicdo ao tratamento padrao. O
estudo interrompido com 2,4 anos de seguimento, em virtude do
beneficio. O desfecho primario, composto de piora da funcao renal (250%
de declinio na taxa de filtracdao glomerular) ou evolucdo para estagio final
de DRC ou morte renal ou morte CV, ocorreu em 197 (9,2%) pacientes
tratados com dapagliflozina, diabéticos ou nao, versus 312 (14,5%) do
placebo (HR 0,61 IC 95%:0,51-0,72 p=0,000000028); o desfecho primeira
hospitalizacao por IC foi reduzido em 51% (HR 0,49 IC 95%:0,30-0,81).
DAPA-CKD demonstrou que entre pacientes com DRC, com e sem
diabetes, o tratamento reduziu o risco de agravamento da funcao renal e
a mortalidade por doenca CV ou renal®.

Em conclusao, cresce o corpo de evidencias que dao suporte ao uso dos
inibidores de SGLT2 como terapia adjuvante na IC e na DRC, mesmo na
auséncia de diabetes. Com foco na literatura, EMPEROR-Reduced e DAPA-
CKD demonstraram que os inibidores de SGLT2 sdao agentes
particularmente uteis para equilibrar a disfun¢ao e diminuir a progressao
da DRCedalC.
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