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RESUMO

Introducio: A insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao preservada (ICFEP) representa
aproximadamente metade dos diagnosticos de insuficiéncia cardiaca globalmente e,
historicamente, carecia de intervengdes farmacologicas com redugdo inequivoca de
desfechos clinicos robustos, como hospitalizacdes e mortalidade. Objetivo: Avaliar o
impacto terapéutico das gliflozinas na ICFEP, integrando dados de eficacia clinica e
mecanismos de remodelacdo cardiaca. Metodologia: Revisdo sistematica estruturada
segundo as diretrizes PRISMA (2016-2026), selecionando 12 artigos de elevado rigor,
incluindo os ensaios pivotais EMPEROR-Preserved e DELIVER, além de meta-analises e
estudos de imagem. Resultados e Discussao: Os dados revelam que a empagliflozina e a
dapagliflozina promovem uma redugdo de aproximadamente 20% no risco composto de
morte cardiovascular ou hospitalizacdo. Evidéncias demonstram beneficios na qualidade
de vida, reducdo da fibrose miocardica e melhora dos parametros hemodinamicos,
independentemente da presenga de diabetes tipo 2. Consideragdes Finais: Os iSGLT2
consolidaram-se como o primeiro pilar de tratamento com recomendagao de classe [ para a
ICFEP, transformando o prognostico de uma condic¢do anteriormente considerada resistente
as terapias convencionais.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Fracdo de Ejecdo Preservada; Inibidores de
SGLT2; Empagliflozina; Dapagliflozina.

ABSTRACT

Introduction: Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) represents
approximately half of heart failure diagnoses globally and has historically lacked
pharmacological interventions demonstrating unequivocal reduction in robust clinical
outcomes, such as hospitalizations and mortality. Objective: To evaluate the therapeutic
impact of gliflozins in HFpEF, integrating clinical efficacy data and cardiac remodeling
mechanisms. Methodology: Systematic review structured according to PRISMA guidelines
(2016-2026), selecting 12 high-rigor articles, including the pivotal EMPEROR-Preserved and
DELIVER trials, as well as meta-analyses and imaging studies. Results and Discussion: Data
reveal that empagliflozin and dapagliflozin promote an approximately 20% reduction in the
composite risk of cardiovascular death or heart failure hospitalization. Evidence demonstrates
benefits in quality of life, reduction of myocardial fibrosis, and improvement in hemodynamic
parameters, regardless of the presence of type 2 diabetes. Final Considerations: SGLT2
inhibitors have established themselves as the first pillar of treatment with a class I
recommendation for HFpEF, transforming the prognosis of a condition previously considered
resistant to conventional therapies.

Keywords: Heart Failure; Preserved Ejection Fraction; SGLT2 Inhibitors; Empagliflozin;
Dapagliflozin.

INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) ¢ reconhecida como uma das principais causas de
hospitalizag¢do, incapacidade e mortalidade em adultos idosos em todo o mundo. A
classificagdo da IC ¢ tradicionalmente baseada na fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo

(FEVE), sendo a insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada (ICFEP) —



geralmente definida por uma FEVE > 50% — responsavel por quase metade de todos os
casos de IC diagnosticados na pratica clinica contemporanea (ANKER et al., 2019).
Diferente da IC com fragdo de ejecao reduzida (ICFER), cujas evidéncias terapéuticas sao
vastas e consolidadas, a ICFEP foi considerada por décadas um "enigma terapéutico", uma
vez que ensaios clinicos com betabloqueadores, inibidores da enzima conversora de
angiotensina e bloqueadores dos recetores da angiotensina falharam sistematicamente em
demonstrar redugao clara de eventos cardiovasculares maiores.

A fisiopatologia da ICFEP ¢ intrinsecamente heterogénea e complexa, envolvendo uma
interagdo sinérgica entre disfun¢do diastolica, inflamagdo sist€émica cronica, obesidade,
hipertensdo e disfun¢do microvascular. Esse ambiente pro-inflamatoério contribui para a
rigidez miocardica e para o aumento das pressdes de enchimento ventricular, resultando em
sintomas limitantes como dispneia aos esfor¢os € edema. Nesse cenario, os inibidores do
cotransportador de sodio-glicose tipo 2 (iISGLT2), originalmente desenvolvidos para o
manejo do diabetes mellitus tipo 2, emergiram como uma ferramenta terapéutica inesperada
e revoluciondria. As propriedades farmacologicas das gliflozinas, que incluem a indugdo de
natriurese, redu¢do da pré e pds-carga, melhora da eficiéncia energética miocardica e
reducdo do estresse oxidativo, sugeriram um potencial beneficio que ultrapassa o simples
controle glicémico.

A publicagdo dos ensaios clinicos randomizados EMPEROR-Preserved (Evaluation of
the effects of sodium-glucose co-transporter 2 inhibition with empagliflozin on morbidity
and mortality in patients with chronic heart failure and a preserved ejection fraction) e
DELIVER (Dapagliflozin Evaluation to Improve the Lives of Patients With Preserved
Ejection Fraction Heart Failure) marcou uma mudanga de paradigma na cardiologia. Pela
primeira vez, intervengdes farmacoldgicas demonstraram eficdcia robusta em reduzir o
desfecho composto de morte cardiovascular e hospitalizagdes em pacientes com FEVE
preservada (ZANNAD; MACARLI, 2023).

Além da eficacia em desfechos clinicos "duros", a investigacao cientifica recente tem-
se debrucado sobre os efeitos pleiotropicos dessas substancias, como a sua capacidade de
modificar a estrutura cardiaca através da reducao da fibrose e da melhora da qualidade de
vida percebida pelo paciente (ALBULUSHI et al., 2025; NASSIF et al., 2021). O objetivo
desta revisao sistematica € realizar uma sintese critica e abrangente das evidéncias cientificas
publicadas entre 2016 e 2026, analisando como os inibidores de SGLT2 transformaram a
conduta clinica na ICFEP, com foco nos resultados dos ensaios pivotais e nos novos achados

mecanisticos.



METODOLOGIA

Este estudo constitui uma revisao sistematica da literatura, conduzida rigorosamente
segundo as recomendagdes do protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses). A estruturagao do estudo baseou-se na estratégia
PICO, onde a Populacdo consistiu em pacientes com ICFEP; a Interven¢ao foi o uso de
inibidores de SGLT2; a Comparagao foi o uso de placebo ou terapia padrao; e os Outcomes
(Desfechos) incluiram a redu¢ao de eventos cardiovasculares, melhoria funcional e
remodelagdo miocardica.

A busca bibliografica foi realizada de forma exaustiva nas bases de dados MEDLINE
(via PubMed), LILACS e Google Académico, abrangendo publicagdes entre janeiro de
2016 e abril de 2026. A estratégia de busca avancada utilizou a seguinte combinacdo de
termos e operadores booleanos: (("heart failure with preserved ejection fraction" OR
HFpEF) AND (empagliflozin OR dapagliflozin OR "SGLT2 inhibitors") AND
(randomized controlled trial OR RCT OR EMPEROR-Preserved OR DELIVER)).
Adicionalmente, realizou-se uma busca manual nas referéncias dos artigos selecionados
para identificar estudos complementares de relevancia.

Os critérios de inclusdo foram: ensaios clinicos randomizados, meta-analises de
ensaios clinicos, revisdes sistematicas e estudos de coorte prospectivos que avaliassem os
efeitos das gliflozinas na ICFEP (FEVE > 40-50%). Foram excluidos relatos de caso,
editoriais, cartas ao editor e estudos que ndo estivessem disponiveis na integra ou que
apresentassem amostras redundantes.

O processo de selecdo seguiu as etapas de identificacdo, triagem e elegibilidade.
Inicialmente, identificaram-se 110 registros. Apos a exclusdo de duplicatas (n=25) e
triagem por titulo e resumo (n=45), 40 artigos foram selecionados para avaliagdo detalhada.
Ap0s a aplicagdo rigorosa dos critérios de exclusdo, 12 artigos finais foram incluidos nesta
revisdo por apresentarem dados consolidados e alinhados com o objetivo proposto. A
sintese dos resultados foi realizada de forma qualitativa, permitindo uma andlise integrada
das evidéncias clinicas, funcionais e fisiopatologicas apresentadas nos estudos

selecionados.



RESULTADOS E DISCUSSAO

As evidéncias cientificas compiladas entre 2016 e 2026 demonstram que o manejo da
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada passou por uma revolucdo sem
precedentes. O ponto central dessa transformacao foi o ensaio clinico EMPEROR-Preserved,
cujo desenho foi estabelecido para testar a hipdtese de que a empagliflozina poderia reduzir
a morbimortalidade nesta populacdo (ANKER et al, 2019). Os resultados finais,
amplamente discutidos por Zannad e Macari (2023), revelaram que a empagliflozina reduziu
em 21% o risco relativo de morte cardiovascular ou hospitalizacdao por IC. O beneficio foi
impulsionado principalmente por uma reducdo de 27% nas hospitalizagdes, sendo este o
primeiro grande ensaio a demonstrar tal eficacia na ICFEP. E fundamental destacar que o
efeito foi consistente em todos os subgrupos, incluindo pacientes com diabetes e pacientes
ndo diabéticos, o que sugere que o mecanismo de acdo dos iISGLT2 na IC ¢ multifatorial e
independente do controlo glicémico (JAISWAL et al., 2023).

Complementando esses dados, o ensaio DELIVER trouxe evidéncias cruciais sobre a
dapagliflozina. O estudo incluiu pacientes com FEVE > 40%, englobando tanto a IC com
fracdo de ejecdo levemente reduzida (ICFEIr) quanto a preservada, e demonstrou uma
reducdo de 18% no desfecho primario composto (PEIKERT et al., 2022). Um diferencial
importante do DELIVER foi a inclusdo de pacientes com fra¢do de ejecdo "recuperada",
observando que o beneficio da dapagliflozina se mantém mesmo quando a FEVE apresenta
melhora prévia. Além disso, Peikert et al. (2022) conduziram uma andlise por faixas etarias,
comprovando que a dapagliflozina ¢ segura e eficaz tanto em pacientes jovens quanto em
idosos com mais de 75 anos, o que € de extrema relevancia clinica dado que a ICFEP ¢
predominantemente uma doenca do envelhecimento.

As meta-andlises de Fukuta, Hagiwara e Kamiya (2022) e Banerjee et al. (2023)
consolidaram a ideia de um "efeito de classe" robusto. Ao agruparem dados de multiplos
ensaios clinicos, estes autores demonstraram que os inibidores de SGLT2 reduzem de forma
consistente o risco de eventos cardiovasculares adversos maiores. Pandey et al. (2022)
observaram que o beneficio terapéutico ¢ continuo ao longo de todo o espectro da fragdo de
ejecdo, embora exista uma atenuagdo gradual do efeito naqueles pacientes com FEVE
significativamente elevada (acima de 65-70%), possivelmente devido a presenca de outros
fenotipos de doencga cardiaca. Outrossim, Minisy e Abdelaziz (2025) destacam que o uso de

gliflozinas est4 associado a uma reducdo nas taxas de mortalidade por todas as causas e morte



cardiovascular quando os dados sdo analisados de forma integrada, embora os estudos
individuais tenham tido maior poder estatistico para hospitalizagdes.

Além dos desfechos de sobrevivéncia, a melhora na qualidade de vida emergiu como
um pilar fundamental da terapia. O estudo PRESERVED-HF, conduzido por Nassif et al.
(2021), utilizou o Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) para medir a carga
de sintomas. Os resultados mostraram que a dapagliflozina promoveu uma melhora clinica
significativa e rapida (em 12 semanas) nos sintomas de IC e nas limitagdes fisicas. Esta
percepcao subjetiva de melhora pelo paciente € corroborada por achados objetivos de reserva
funcional. Ovchinnikov et al. (2025) demonstraram que a empagliflozina melhora a
capacidade de exercicio e reduz as pressoes de enchimento do ventriculo esquerdo durante
o esforco fisico, avaliado por ecocardiografia. Esse fendmeno ¢ explicado pela reducao da
rigidez diast6lica e melhora da complacéncia ventricular, permitindo que o paciente suporte
maiores cargas de trabalho fisico com menores pressdes capilares pulmonares
(OVCHINNIKOV et al., 2025).

A nivel mecanistico e estrutural, os avancos em técnicas de imagem permitiram
observar que os iISGLT2 exercem uma verdadeira remodelagdo miocardica. Albulushi et al.
(2025) utilizaram a ressonancia magnética cardiaca para demonstrar que o tratamento com
dapagliflozina reduziu a fracdo de volume extracelular, um marcador direto de fibrose
intersticial. A reducdo da fibrose ¢ um achado revolucionario, pois a deposicao de colageno
no miocardio € uma das bases fisiopatologicas da ICFEP. Paralelamente, Huang et al. (2025)
focaram o seu estudo em mulheres idosas e observaram melhoras significativas na
remodelagdo ventricular esquerda e no progndstico geral, evidenciando que a terapia € eficaz
num grupo demografico frequentemente sub-representado em ensaios clinicos tradicionais.

No que tange a seguranca, a revisdo dos 12 estudos aponta para um perfil favoravel,
com taxas de eventos adversos graves similares as do placebo. Banerjee et al. (2023)
reforgaram que, apesar de um pequeno aumento nas infecgdes genitais micéticas, ndo houve
aumento significativo em eventos de deplecdo de volume, hipoglicemia grave ou cetoacidose
diabética na populagdo com ICFEP. A simplicidade posolégica dos iSGLT2, que ndo
requerem a titulagdo complexa tipica de betabloqueadores ou sacubitril/valsartana, facilita a
implementag¢do clinica precoce e a manuten¢do da adesdo pelo paciente (ZANNAD;
MACARI, 2023).

E imperativo salientar que a integracio dos iISGLT2 na pratica clinica representa o fim
de uma era de frustragdo terapéutica. A convergéncia dos resultados de grandes ensaios

clinicos com as evidéncias mecanisticas de 2024 e 2025 sugere que estas drogas atuam na



intersec¢do entre o metabolismo, a hemodinamica e a inflamacdo. Ao reduzirem a congestao
sist€mica sem causar a ativacdo neuro-hormonal deletéria dos diuréticos de alca
convencionais, os iISGLT2 protegem o coragdo e o rim simultaneamente. Conclui-se que o
impacto destas evidéncias na pratica médica ¢ definitivo, estabelecendo as gliflozinas como
o tratamento de escolha para mudar a trajetoria natural da ICFEP, proporcionando aos
pacientes ndo apenas mais tempo de vida, mas uma vida com maior dignidade e

funcionalidade (MINISY; ABDELAZIZ, 2025; PANDEY et al., 2022).

CONSIDERACOES FINAIS

A insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao preservada, por muito tempo considerada
uma condi¢ao "6rfa" de tratamentos baseados em evidéncias, entrou numa nova fase clinica
com o advento dos inibidores de SGLT2. Esta revisdo sistematica permitiu concluir que a
empagliflozina e a dapagliflozina sdo eficazes e seguras na redugdo de hospitalizacdes por
insuficiéncia cardiaca e na melhoria da qualidade de vida de pacientes com ICFEP.

Os dados consolidados indicam que os beneficios destas drogas sdo robustos e
independentes da presenca de diabetes mellitus tipo 2, sugerindo que os seus efeitos
pleiotropicos — como a reducdo da fibrose miocardica e a melhora da hemodindmica
ventricular — sdo os principais responsaveis pela mudanca no progndstico. A eficacia
demonstrada em populacdes idosas e mulheres reforca a versatilidade desta classe
farmacoldgica no cenario clinico real.

Em suma, 0s iISGLT2 devem ser incorporados como terapia de primeira linha para todos
os pacientes com diagndstico de ICFEP, conforme ja preconizado pelas diretrizes mais
recentes. O desafio atual para os sistemas de saude reside em garantir o acesso a estas
medicagdes e em identificar precocemente os pacientes que possam beneficiar desta
intervencado, visando reduzir a elevada carga de morbimortalidade associada a esta sindrome

cardiaca.
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