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RESUMO

A terapia com inibidores do cotransportador 2 da bomba de sédio-glicose pode ser iniciada durante a hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca, devido aos beneficios clinicos que se acumulam rapidamente em questao de dias a semanas, a um forte
perfil de seguranca e tolerabilidade, aos efeitos minimos ou inexistentes na pressdo arterial e a auséncia de risco excessivo
de eventos renais adversos. Nao ha evidéncias que sugiram que adiar o inicio da administracdo para o ambiente ambulatorial
traga algum beneficio. Em vez disso, h evidéncias convincentes de que adiar o inicio da administracao hospitalar expde os
pacientes a um risco excessivo de piora clinica e morte logo apds a alta hospitalar. Licdes de outras terapias de insuficiéncia
cardiaca com fracao de ejecdo reduzida destacam que adiar o inicio da administracdo dos medicamentos recomendados pelas
diretrizes para o ambiente ambulatorial nos EUA traz uma chance de mais de 75% de que eles ndo sejam iniciados no préximo
ano. Reconhecendo que um em cada quatro pacientes hospitalizados por agravamento da insuficiéncia cardiaca morrem ou
sdo hospitalizados novamente em 30 dias, os médicos devem adotar o periodo intra-hospitalar como um momento ideal para
iniciar a terapia com inibidores do cotransportador 2 da bomba de sédio-glicose e tratar essa populagdo com a urgéncia que
merece. (J Am Coll Cardiol 2021;78:2004-2012) © 2021 pela American College of Cardiology Foundation.

uitos pacientes elegiveis com insuficiéncia

cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida (ICFEr)
nunca recebem terapias comprovadamente
capazes de prolongar a sobrevida, prevenir hospitaliza-
¢oes e melhorar a qualidade de vida; ou as recebem com
atraso significativo (1,2). As hospitaliza¢des por insufici-

da doenga de um paciente, mas também oferecem uma
oportunidade importante para melhorar a utilizagdo da
terapia medicamentosa orientada por diretrizes (TMOD)
(3). Atualmente, ha dados limitados que avaliam direta-
mente o inicio intra-hospitalar de inibidor do cotrans-
portador 2 da bomba de sédio-glicose (iSGLT2) para
ICFEr, e os dois ensaios clinicos iniciais de resultados

éncia cardiaca (IC) sdo momentos seminais na trajetoria
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

ARM = antagonista do receptor
mineralocorticoide

DM2 = diabetes melito tipo 2

IC =insuficiéncia cardiaca
ICFEr = insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo reduzida
iSGLT2 =inibidor do
cotransportador 2 dabombade
sodio-glicose (sodium-glucose
cotransporter 2 inhibitor)

IRAN = inibidor dos receptores
de angiotensina-neprilisina

cardiovasculares de iSGLT2 em ICFEr foram
realizados em pacientes ambulatoriais com
ICFEr croénica (4,5). Aqui, apresentamos o caso
de inicio da administragdo hospitalar de rotina
da terapia com iSGLT2 para pacientes hospitali-
zados por ICFEr.

ENSAIOS CLINICOS AMBULATORIAIS
DE IC PODEM SER GENERALIZADOS
PARA PACIENTES HOSPITALIZADOS
QUE ESTAO ESTABILIZADOS
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TFGe = taxa de filtracao
glomerular estimada

TMOD = terapia medicamentosa

orientada por diretrizes

Embora pacientes hospitalizados e am-
bulatoriais com ICFEr sejam historicamente

tratados como entidades separadas em ensaios
clinicos, evidéncias crescentes suportam o fato
de se tratar de uma fisiopatologia comum em um conti-
nuum (6). Dados acumulados sugerem que o local de aten-
dimento: 1) é inerentemente subjetivo; 2) ndo distingue
de maneira confiavel caracteristicas biolégicas ou risco
clinico; e 3) por si s6, ndo deve influenciar as decisoes de
suspender terapias cronicas para ICFEr, em comparacgao
com medidas objetivas, como sinais vitais e laboratoriais
(Tabela 1) (6).

Até onde sabemos, ndo hd exemplos de ensaios cli-
nicos nos quais um medicamento que comprovadamente
melhore os resultados clinicos em ICFEr ambulatorial
tenha falhado em melhorar os resultados clinicos quando
iniciado como terapia de longo prazo em pacientes hos-
pitalizados estaveis (7,8). Mais recentemente, o estudo
SOLOIST-WHF (Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular
Events in Patients with Type 2 Diabetes Post Worsening

DESTAQUES

e Aproximadamente um em cada quatro pa-
cientes hospitalizados por agravamento da
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo re-
duzida (ICFEr) morrem ou sdo hospitalizados
novamente em até 30 dias apoés a alta.

e Os beneficios do inibidor do cotransportador
2 da bomba de sédio-glicose (iSGLT2) sobre os
riscos de morte e hospitalizacdo em pacientes
com ICFEr se acumulam em questdo de dias a
semanas apos o inicio.

e Segurancga, tolerabilidade e beneficio clinico
precoce tornam a terapia com iSGLT2 apro-
priada parainicio da administragao hospitalar
em pacientes com ICFEr.

Heart Failure/Efeito da Sotagliflozina em Eventos Car-
diovasculares em Pacientes com Diabetes Tipo 2 Apods
Piora da Insuficiéncia Cardiaca) confirmou a eficacia
e seguranca da sotagliflozina, um inibidor duplo de
SGLT1/SGLT2, entre pacientes hospitalizados por IC
(independentemente da fracdo de ejecdo com diabetes
concomitante) com inicio antes ou logo ap6s a alta (9).
Do ponto de vista regulatério, as indicagdes aprovadas
pela Food and Drug Administration dos Estados Unidos
(EUA) nao fazem referéncia ao local de atendimento, e o
status hospitalar ndo afeta os critérios de elegibilidade
para iSGLT2 ou outras terapias para ICFEr. As decisoes
para iniciar a TMOD devem ser focadas em caracteris-
ticas clinicas objetivas, independentemente do status

TABELA 1 Justificativa para g

lizar dados de clinicos

A localizagdo do atendimento ndo distingue de maneira confidvel a biologia ou o risco, e os dados acumulados sugerem que a ICFEr "aguda”/de paciente hospitalizado e a ICFEr ambulatorial estavel sdo
uma tnica doenga em um continuum.

« As decisdes de hospitalizagdo e alta hospitalar sdo inerentemente subjetivas e influenciadas por vérios fatores ndo biolégicos independentes da gravidade da apresentagao da IC (p. ex., pais,
infraestrutura local de atendimento ambulatorial, preferéncias do paciente/médico, situaco de vida e de cuidado, clima de responsabilidade médico-legal, incentivos/sangdes financeiras) (6).

« AIC "aguda” muitas vezes ndo é aguda, pois muitos pacientes tém pressdes de enchimento que comegam a aumentar varios dias antes de procurar atendimento médico ou ir até o hospital (6).

A localizagdo do atendimento ndo distingue de maneira confidvel o risco clinico, e muitos pacientes ambulatoriais com IC tém risco de mortalidade a curto e longo prazo comparavel (ou maior) aos
pacientes que estdo ativamente hospitalizados (6).

« Lesdo de 6rgdo-alvo de inicio recente (p. ex., nova elevagdo de troponina) tem sido tradicionalmente considerada especifica para ICFEr de paciente hospitalizado, mas até ~1 em cada 10 pacientes
pode desenvolver elevagdo de troponina de inicio recente apés deixarem o hospital, apesar da aparente estabilidade clinica (26).

Até onde sabemos, ndo ha exemplos de que uma terapia cronica melhorou os resultados entre pacientes ambulatoriais com ICFEr, tendo sido ineficaz como terapia cronica quando iniciada em pacientes
hospitalizados estaveis.

« Exemplos recentes com inibidor dos receptores de angiotensina-neprilisina (IRAN) (PARADIGM-HF e PIONEER-HF) e iSGLT2 (DAPA-HF/EMPEROR-Reduced e SOLOIST-WHF) mostram concordancia
no efeito do tratamento quando iniciado entre pacientes ambulatoriais estaveis ou pacientes hospitalizados estdveis.

 Grandes estudos de IC concluidos recentemente e em andamento estdo cada vez mais incluindo pacientes hospitalizados e pacientes ambulatoriais sob um tinico protocolo de estudo.

iais de ICFEr para pacientes hospitalizados que estao estabilizados e/ou antes da alta

0O inicio da TMOD hospitalar para ICFEr crénica é consistente com as bulas regulatdrias e as diretrizes de conduta.

« As bulas dos medicamentos da Food and Drug Administration dos EUA nao fazem referéncia ao local de atendimento, e o status hospitalar versus ambulatorial ndo afeta a elegibilidade para qualquer
tratamento padrdo para ICFEr.

« Os documentos do consenso de especialistas do ACC recomendam o inicio da TMOD hospitalar para ICFEr cronica entre pacientes elegiveis, conforme tolerado (10).

« Asdiretrizes de IC do ACC/AHA tém uma recomendagdo explicita de Classe | para o inicio da TMOD hospitalar ou antes da alta hospitalar, se ndo estabelecido previamente, na auséncia de
contraindicagdes (11).

ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; IC = insuficiéncia cardiaca; ICFEr = insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida; IRAN = inibidor dos receptores de
angiotensina-neprilisina; iSGLT2 = inibidor do cotransportador 2 da bomba de sddio-glicose; TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes.
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FIGURA 1 Beneficios clinicos iniciais ap6s o inicio do iSGLT2 para ICFEr
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permissao de Packer et al. (13).

0 beneficio do iSGLT2 na reducdo de eventos clinicos atinge significdncia estatistica <30 dias apds o inicio. De Berg et al. (14) e Packer et al. (13). Modificado com

1C95% = intervalo de confianga de 95%; IC = insuficiéncia cardiaca; ICFEr = insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejegdo reduzida; HR = razao de risco; iSGLT2 = inibidor do
cotransportador 2 da bomba de sddio-glicose.
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FIGURA 2 Usoda TMOD pés-alta por status de prescricdo na alta hospitalar
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orientada por diretrizes.

Dados da conduta nos EUA, refletindo os pacientes elegiveis para cada terapia no momento da alta hospitalar. Ndo prescrever medicacdo na alta acarreta risco substancial
de que o paciente nunca receba o tratamento em ambiente ambulatorial ou receba a terapia com atraso substancial. Dados de Fonarow et al. (24), Curtis et al. (16) e
Carnicelli et al. (17). ARM = antagonista do receptor mineralocorticoide; IRAN = inibidor dos receptores de angiotensina-neprilisina; TMOD = terapia medicamentosa

de hospitalizacdo, conforme destacado no documento
do American College of Cardiology Expert Consensus (10).
Além disso, ha uma recomendagdo explicita de Classe I da
diretriz de IC do American College of Cardiology/American
HeartAssociation para o inicio da TMOD durante a hospita-
lizagdo ou antes da alta, se ndo estabelecido previamente,
amenos que seja contraindicado (11).

BENEFICIOS CLINICOS PRECOCES APOS O
INiCIO DO TRATAMENTO

Entre as razdes mais fortes para o inicio da adminis-
tragdo hospitalar da terapia com iSGLT2, esta o beneficio
clinico precoce e substancial que aparece em questdo
de dias a semanas apds o inicio (Figura 1) (12-14). Por
exemplo, a empagliflozina demonstrou uma redugéo re-
lativa estatisticamente significativa de 58% na mortali-
dade, hospitaliza¢do por IC ou consulta de urgéncia por IC
apenas 12 dias apds o inicio (13). Esses beneficios iniciais
sdo reforcados pelo estudo SOLOIST-WHF, em que o inicio
da administra¢do de sotagliflozina no hospital ou logo
apos a alta demonstrou separagdo precoce das curvas de
eventos clinicos (9). Nao prescrever iSGLT2 na alta a um
paciente elegivel expde o paciente a um risco excessivo
de morte e nova hospitalizacdo estatistica e clinicamente
significativo nos primeiros dias a semanas apds a alta.

TOLERANCIA MELHORADA EM RELAGCAO A
OUTROS TRATAMENTOS PARA IC

O tratamento com iSGLT2 diminui o risco de hiper-
calemia e retarda a progressdo da disfun¢do renal,
caracteristicas que favorecem a tolerancia a curto e/
ou longo prazo do tratamento com inibidor de receptor
de angiotensina-neprilisina (IRAN) e antagonista do
receptor mineralocorticoide (ARM) (12,15). Parado-
xalmente ao seu alto risco clinico, os pacientes hospi-
talizados por IC comumente sofrem descontinuacdo da
medicagdo durante e apds a hospitaliza¢do, com um risco
aumentado associado de eventos clinicos subsequentes.
0 inicio da administragdo hospitalar de iSGLT2 deve ser
priorizado como parte de uma abordagem abrangente
para maximizar a tolerancia a medicagdo e prevenir a
retirada de outros medicamentos que salvam vidas.

O INiCIO TARDIO DA ADMINISTRACAO
HOSPITALAR ESTA ASSOCIADO A NUNCA
INICIAR A MEDICACAO OU ATRASOS
SUBSTANCIAIS

Varios estudos do mundo real mostram que a falha
em dar alta a pacientes elegiveis com prescricdo de
TMOD aumenta significativamente a chance de que os
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FIGURA 3 Efeito dadapagliflozina na morte cardiovascular por tratamento clinico de base
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Sim (n = 2.765) 135/1.401 (9,6%) 174/1.364 (12,8%) —_— 0,74 (0,59-0,93) 0,14
Nao (n = 1.979) 92/972 (9,5%) 99/1.007 (9,8%) — 0,97 (0,73-1,28)

IRAN + betabloqueador + ARM
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Nao (n = 4.412) 219/2.212 (9,9%) 261/2.200 (11,9%) —— 0,83 (0,69-0,99)
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No ensaio clinico DAPA-HF, os beneficios da dapagliflozina sobre a morte cardiovascular e o desfecho composto de morte cardiovascular ou piora da insuficiéncia cardiaca foram incrementais e
consistentes, independentemente do tratamento clinico de base para ICFEr. Modificado com permissao de Docherty et al. (25). BRA = bloqueadores dos receptores de angiotensina II; 1C95% =
intervalo de confianga de 95%; IECA = inibidor de enzima de conversdo da angiotensina; outras abreviagdes conforme as Figuras 1e 2.

tratamentos nunca sejam iniciados ou sejam iniciados
com atraso consideravel (12,16,17). Entre os pacientes
dos EUA hospitalizados por ICFEr e elegiveis para o
tratamento, adiar o inicio dos tratamentos com IRAN
ou ARM para o ambiente ambulatorial acarreta uma
chance de >75% de que o tratamento ndo seja iniciado
no proéoximo ano (Figura 2) (12,16,17). Complemen-
tando os dados do mundo real, varios ensaios clinicos
randomizados apoiam a eficacia do inicio da admi-
nistragcdo hospitalar para melhorar o uso de medica-
mentos po6s-alta, sem maior risco de descontinuacdo da
medicagdo (18).

ABORDAGEM DA HESITAGCAO SOBRE O
INiCIO DA ADMINISTRAGCAO HOSPITALAR DE
iSGLT2

TOLERABILIDADE. Os médicos podem ter preocu-
pacdes de que os pacientes hospitalizados com ICFEr
sejam clinicamente frageis e que o inicio da adminis-
tracdo hospitalar de iSGLT2 aumente o risco de efeitos

adversos ou intolerdncia a medicagdo. Destacamos
que o iSGLT2 tém um perfil de seguranca e tolerabi-
lidade particularmente robusto e se distinguem dos
efeitos colaterais tradicionais e sobrepostos de outras
TMODs (p. ex., hipotensdo, piora da fung¢do renal,
hipercalemia). Em ensaios clinicos randomizados, pa-
cientes com pressdo arterial sistdlica de até 95 mmHg
eram elegiveis, e 0 iSGLT2 mostrou efeito minimo ou
nenhum sobre a pressdo arterial e nenhum risco exces-
sivo de hipotensdo sintomdtica (4,5). Da mesma forma,
embora uma pequena queda inicial na taxa de filtragdo
glomerular estimada (TFGe) possa ser esperada, ndo
houve riscos excessivos de lesdo renal aguda, mesmo
entre pacientes com fun¢do renal basal prejudicada. De
fato, o iSGLT2 raramente causa efeitos colaterais sin-
tomaticos em pacientes com ICFEr, e eventos adversos
graves que levam a descontinua¢do do medicamento
foram numericamente menores com iSGLT2 do que
com placebo (4,5). Embora ndo seja uma populagio de
ICFEr, o recente ensaio clinico randomizado DARE-19
(Dapagliflozin in patients with cardiometabolic risk
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TABELA 2 Ensaios clinicos recentes e em andamento avaliando o inicio hospitalar do tratamento com iSGLT2 para pacientes hospitalizados por IC

Ensaio clinico

Delineamento

Acompanhamento Desfechos

Concluidos

SOLOIST-WHF
(NCT03521934)

EMPA-RESPONSE-AHF
(NCT03200860)

Em andamento

DICTATE-AHF
(NCT04298229)

Ertugliflozin in AHF
(NCT04438213)

EMPULSE
(NCT04157751)

DAPA ACT HF-TIMI 68
(NCT04363697)

Ensaio multicéntrico randomizado, duplo-cego; 1.222 pacientes
hospitalizados por IC foram randomizados 1:1 para sotagliflozina 200-
400 mg ou placebo durante a hospitalizacdo ou em até 3 dias ap6s a alta.
Incluidos apenas pacientes com DM2 e TFGe = 30 mL/min por 1,73 m2.

Estudo piloto randomizado, duplo-cego; 80 pacientes hospitalizados com
IC foram randomizados nas primeiras 24 horas de hospitalizacdo 1:1 para
empagliflozina 10 mg por dia ou placebo por 30 dias. Incluiu pacientes com
e sem DM2. Todos os pacientes apresentaram TFGe = 30 mL/min por 1,73
m2. O uso de diurético de al¢a ndo foi padronizado.

Avaliacdo randomizada, aberta e cegada; 240 pacientes internados com IC
randomizados nas primeiras 24 horas de internagdo 1:1 para dapagliflozina
ou tratamento habitual até o dia 5 ou até a alta hospitalar. Todos os
pacientes tém DM2 e recebem terapias diuréticas e insulinicas previstas no
protocolo. Todos os pacientes com TFGe = 30.

Estudo mecanicista randomizado, duplo-cego; 90 pacientes hospitalizados
com IC randomizados 1:1:1 para ertugliflozina, metolazona ou placebo.
Todos os pacientes recebem terapia ndo padronizada com diuréticos de
alga. Todos os pacientes tém TFGe = 30 mL/min por 1,73 m? com ou sem
DM2.

Estudo randomizado, duplo-cego; 530 pacientes hospitalizados por IC nos
dias 2-5 foram randomizados 1:1 para empagliflozina 10 mg ou placebo.

Os pacientes devem ser estabilizados com pressdo arterial sistélica > 100
mmHg, sem vasodilatadores IV ou aumento de diuréticos de al¢a IV em 6
horas e sem inotrdpicos IV em 24 horas. Inclui pacientes com ICFEp e ICFEr.
TFGe = 20 mL/min por 1,73 m?.

Estudo randomizado, duplo-cego; 2.400 pacientes hospitalizados por IC
randomizados 1:1 para dapagliflozina 10 mg vs. placebo nos dias 2-7 de
hospitalizagdo. Os pacientes devem ser estabilizados sem aumento de
diuréticos de alca IV e sem vasodilatador IV ou inotrépicos em 24 horas.
TFGe = 30 mL/min por 1,73 m?.

Paciente ambulatorial A sotagliflozina reduziu o nimero total de mortes
por causas cardiovasculares e hospitalizagdes e
visitas urgentes por IC (desfecho primario). Diarreia
e hipoglicemia grave foram mais comuns no grupo

sotagliflozina.

Hospitalar Nao houve diferencas nos desfechos primarios avaliados
no 49 dia de internagdo: alteragdo na pontuagdo da
escala visual analdgica de dispneia, alteragdo de peso
por 40 mg de furosemida IV, tempo de internagdo e
alteragdo no NT-proBNP. As taxas de eventos adversos
foram semelhantes entre os grupos.

Hospitalar 0 desfecho primario é a mudanca de peso por 40 mg de
furosemida equivalente no dia 5. Os principais desfechos
de seguranca incluem eventos adversos relacionados ao
diabetes durante a hospitalizagdo: incidéncia de hiper/

hipoglicemia, cetoacidose e hipotensao hipovolémica.

Hospitalar e ambulatorial 0 desfecho primario é a alteragao do sddio urindrio e da

agua corporal total nos dias 1, 7 e 42.

Paciente ambulatorial 0 desfecho primario é composto de morte, nimero de
eventos de IC, tempo até o primeiro evento de ICe =
5 pontos de mudanga no escore KCCQ-TSS em 90 dias

usando uma abordagem "win-ratio" (razdo de ganho).

Paciente ambulatorial O desfecho primario é o tempo até a morte

cardiovascular ou agravamento da IC até 60 dias.

DM2 = diabetes melito tipo 2; IC = insuficiéncia cardiaca; ICFEp = insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao preservada; ICFEr = insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida; IV = intravenosa;
KCCQ-TSS = Escore Total de Sintomas do Questionario de Cardiomiopatia de Kansas City; NT-proBNP = peptideo natriurético do tipo N-terminal pré-B; TFGe = taxa de filtracdo glomerular estimada.

factors hospitalised with COVID-19/dapagliflozina
em pacientes com fatores de risco cardiometabdlico
hospitalizados com covid-19) (NCT04350593) com
pacientes hospitalizados por pneumonia pela doenga
do coronavirus 2019 (covid-19) com alto risco cardio-
metabdlico corrobora ainda mais o perfil de segurancga
hospitalar do iSGLT2 entre pacientes clinicamente
frageis. Embora ndo tenham alcangado significancia
estatistica, os pacientes hospitalizados com covid-19
randomizados para receber dapagliflozina no hospital
foram numericamente menos propensos do que o
grupo placebo a ter descompensacdo respiratoria,
descompensac¢do cardiaca, lesdo renal aguda, descon-
tinuacdo do medicamento e morte.

ESTADO GLICEMICO. Tanto no ensaio clinico DAPA-
-HF (Study to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on the
Incidence of Worsening Heart Failure or Cardiovascular
Death in Patients With Chronic Heart Failure/Estudo
para Avaliar o Efeito da Dapagliflozina na Incidéncia
de Piora da Insuficiéncia Cardiaca ou Morte Cardiovas-
cular em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Crénica)
quanto no EMPEROR-Reduced (Empagliflozin Outcome
Trial in Patients With Chronic Heart Failure With Re-
duced Ejection Fraction/Ensaio Clinico de Desfechos
da Empagliflozina em Pacientes com Insuficiéncia
Cardiaca Cronica com Fracgdo de Ejecdo Reduzida), os
eventos de hipoglicemia e cetoacidose diabética (CAD)

foram raros e ndo houve risco excessivo com iSGLT2,
independentemente do estado de diabetes melito tipo
2 (DM2) (4,5). Mais tranquilizador, entre os pacientes
hospitalizados por IC e DM2 no estudo SOLOIST-WHF,
as taxas de CAD foram nominalmente mais baixas com
sotagliflozina (0,3%) do que com placebo (0,7%) (9).
Em uma avaliacdo mais ampla de ~50.000 pacientes
em todos os ensaios clinicos de iSGLT2, ndo houve risco
significativo de hipoglicemia, mas um risco absoluto
ligeiramente maior de CAD (0,23% vs. 0,08%) (19). Do
ponto de vista do manejo do DM2 intra-hospitalar, uma
abordagem pratica para o inicio da administragdo do
iSGLT2 inclui reduzir a dose diaria de insulina em 20%
e interromper as sulfonilureias se a hemoglobina Alc
for <8,5%. Embora a tomada de decisdo em relagdo a
pacientes selecionados que necessitam de esquemas
complexos de DM2 ou com eventos recorrentes de
hipoglicemia ou CAD possa ser desafiadora, ndo ha
evidéncias de consideragdes glicémicas como uma
barreira de rotina para o inicio da administracao
hospitalar de iSGLT2.

PACIENTE QUE NAO ESTARECEBENDO TRATAMENTO
DE BASE IDEAL PARA ICFEr. Alguns podem questionar
se o inicio do iISGLT2 deve ser adiado em favor do inicio
hospitalar ou da titulagdo de outras TMODs. Os dados
confirmam que os beneficios do iSGLT2 sdo totalmente
aditivos aos efeitos de outras TMODs, com magnitude
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Adiar o inicio da administracao hospitalar expde | Minimo ou nenhum efeito sobre a pressao arterial
os pacientes a um risco excessivo de piora clinica e nenhum risco excessivo de hipotensio

precoce, nova hospitalizacao e morte apds a alta. | sintomatica. Sem efeitos renais adversos (em vez
disso, preserva a funcao renal e previne a dialise).

O inicio tardio da administracao e .
hospitalar de TMOD est3 asso cfad e Perfil de seguranca glicémica favoravel
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Entre os pacientes elegiveis para tratamento, aalta | Sem risco excessivo de hipoglicemia em ensaios
sem medicacdo esta associada a uma chance de clinicos. Sem risco excessivo de CAD em ensaios
>75% de a medicacdo ndo ser iniciada em 1 ano. clinicos de ICFEr (trisco absoluto de CAD < 0,2%

em todos os ensaios clinicos de iSGLT2).

Potencial tolerancia melhorada a outras Bem tolerado e seguro, inclusive
terapias baseadas em evidéncias entre subgrupos de alto risco

F R

A populacao hospitalizada vulneravel a interrupcao | Numericamente menos eventos adversos graves do

da administracao de TMOD hospitalar e apés a alta que o placebo. Efeitos colaterais raramente
pode se beneficiar particularmente do ‘risco de sintomaticos e bem tolerados entre pacientes
hipercalemia e piora da funcao renal. idosos.

Rao, V.N. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(20):2004-2012.

O inicio da administragdo hospitalar do iSGLT2 entre pacientes elegiveis é apoiado por vérios beneficios centrados no paciente e um forte perfil de seguranga/tolerabilidade adequado para a
populagdo hospitalizada. ARM = antagonista do receptor mineralocorticoide; CAD = cetoacidose diabética; ICFEr = insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo reduzida; iSGLT2 = inibidor do
cotransportador 2 da bomba de sédio-glicose; IRAN = inibidor dos receptores de angiotensina-neprilisina; TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes.
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consistente de beneficio incremental, independente-
mente da qualidade do tratamento de base (Figura 3)
(4,5). Embora todo esfor¢o deva ser feito para atingir
as doses-alvo ou maximas toleradas de IRAN, betablo-
queador e ARM, doses mais baixas conferem beneficios.
Para fins de maximizar a redugdo de eventos clinicos e as
chances de tolerancia ao esquema terapéutico quadruplo
completo, oinicio do iSGLT2 deve ser priorizado acima do
escalonamento da dose de outros tratamentos (12).

CUSTOS. Analises de custo-efetividade mostram que
o tratamento com iSGLT2 fornece valor intermediario
a alto na ICFEr (20,21). Essas estimativas sdo baseadas
no inicio da administragdo ambulatorial e sdo sensiveis
a magnitude da redugcdo da mortalidade. O inicio da
administracdo intra-hospitalar pode ser ainda mais
econdmico, pois seriam esperadas maiores redugdes de
risco absoluto com as maiores taxas de eventos clinicos
apo6s a hospitalizagdo por ICFEr. No entanto, questdes
de formulario, requisitos de autorizagao prévia e custos
diretos podem permanecer sendo obstaculos ao iSGLT2
paraalguns pacientes. Contudo, a equipe multidisciplinar
e os recursos rotineiramente disponiveis em muitos hos-
pitais (em comparac¢do com o ambulatdrio) podem estar
posicionados de maneira ideal para explorar todas as
estratégias possiveis para garantir o acesso a medicagao.

0OS ENSAIOS CLINICOS DE iSGLT2 REALIZADOS EM
HOSPITAIS AINDA NAO ESTAO CONCLUIDOS. Alguns
médicos podem se sentir desconfortaveis com o inicio
da administragdo hospitalar de iSGLT2, porque varios
ensaios clinicos dedicados que testam essa estratégia
ainda nao foram concluidos (Tabela 2); no entanto, em-
bora os resultados dos ensaios clinicos em andamento
contextualizem ainda mais o inicio hospitalar, ndo ha
evidéncias disponiveis que sugiram que adiar o inicio
do iSGLT2 para pacientes com ICFEr para o ambiente
ambulatorial traga beneficios ou melhore a tolerancia a
medicac¢do. Em vez disso, h4 evidéncias convincentes de
que adiar o inicio da administragdo hospitalar expde os
pacientes a um risco excessivo de piora clinica e morte
precoce apos a alta, além da possibilidade de nunca ter
amedicagdo prescrita (12). Também enfatizamos que os
resultados do ensaio clinico SOLOIST-WHF com 1.222
pacientes ja estdo disponiveis, apoiando a forte eficacia
e seguranca do inicio hospitalar da sotagliflozina (9).

INICIO DA ADMINISTRAGCAO HOSPITALAR DE
iSGLT2 VERSUS O STATUS QUO

Aoponderarasalternativasaoinicio daadministracao
hospitalar, considere o estado atual do tratamento mé-
dico ambulatorial para ICFEr nos EUA. Permanece uma
forte cultura de inércia clinica em relagdo a terapia mé-
dica baseada em evidéncias, e o inicio da administracdo
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de medicamentos que salvam vidas entre os pacientes
elegiveis permanece relativamente raro (2). Entre os
pacientes ambulatoriais norte-americanos com ICFEr
elegiveis para terapia, um em cada quatro pacientes
ndo recebe prescricdo de inibidor do sistema renina-
-angiotensina, um em cada trés nao recebe prescrigdo
de betabloqueador e dois em cada trés ndo recebem
prescri¢do de ARM (1). Além disso, entre pacientes am-
bulatoriais com ICFEr e diabetes, o uso de iSGLT2 é <5%,
sem alteracdo significativa durante 12 meses de acompa-
nhamento (22). Existem desafios com a implementagédo
tanto para medicamentos genéricos mais novos (p. ex.,
IRAN) quanto para medicamentos genéricos mais an-
tigos (p. ex., ARM), sugerindo fortemente que os pregos
dos medicamentos ndo sdo a explicagdo predominante
para a sua subutilizacao generalizada.

Devemos reconhecer que um em cada quatro
pacientes hospitalizados por piora da ICFEr sao hospi-
talizados novamente ou morrem em até 30 dias apos a
alta (23). O inicio da administragdo hospitalar do iSGLT2
busca quebrar a inércia clinica e tratar essa populagdo de
alto risco com o senso de urgéncia que merece. O iSGLT2
é particularmente adequado para ser iniciado durante
a hospitalizacdo por IC, devido aos beneficios clinicos
que se acumulam rapidamente em questdo de dias a
semanas, a um forte perfil de seguranca e tolerabilidade,
aos efeitos minimos ou inexistentes na pressio arterial e
a auséncia de risco excessivo de eventos renais adversos
(Ilustragdo Central). A falha em adotar a rotina de inicio
da administragao hospitalar de iSGLT2 seria uma opor-
tunidade perdida significativa, que levaria a mortes e
novas hospitalizagdes evitaveis, além da possibilidade
real de que a maioria desses pacientes de alto risco nunca
receba esse tratamento.
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