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Historico do artigo o RESUMO - _
Recebido em 18/11/2023 As arritmias cardiacas representam uma das principais causas de morte stbita no mundo.

. Estudos com inibidores do cotransportador sddio-glicose 2 (iISGLT2) - originalmente uma
Aceito em 01/10/2024 classe de antidiabéticos - também demonstraram beneficios cardiovasculares. Este estudo
possui o objetivo de revisar artigos que demonstrem os efeitos do uso dos iISGLT2 em arritmias

cardiacas. Foram localizados 270 artigos inicialmente artigos nas plataformas PubMed e Lilacs

apds a busca das palavras-chave em lingua inglesa: “isglt2”, “sglt2 inhibitor”, “sodium-glucose

cotransporter 2 inhibitor”, “cardiac arrhythmia” e “arrhythmia”. Posteriormente foi adotado

Palavras'Ch‘f’We_: um filtro restrito para os artigos publicados nos ultimos quatro anos e, em seguida, restringiu-
ISGLT2; arritmias se ao tipo de estudo e, finalmente, houve a leitura de titulos e resumos e artigos na integra,
cardiacas; efeitos restando 11 artigos selecionados para a reviséo integrativa. A utilizacéo de iSGLT2 apresenta

resultados em relagdo aos efeitos em arritmias, prevenindo e reduzindo eventos arritmicos de
carater atrial ou ventricular, podendo ser potenciais novas opgdes terapéuticas em determinadas
condigBes clinicas que possam desencadear uma arritmia ou em arritmias propriamente ditas.
Todavia, ressalta-se que o0s pacientes incluidos nos estudos podem apresentar uma
heterogeneidade de comorbidades, como hipertensédo, insuficiéncia cardiaca, doenga renal
cronica e obesidade, que sdo fatores de risco independentes para arritmias cardiacas.
Concomitante a isso, pacientes com multiplas comorbidades geralmente estdo em uso de varios
medicamentos, o0 que pode interagir com 0s iISGLT2. Esses tratamentos simultaneos podem ter
seus proprios efeitos sobre as arritmias, dificultando o isolamento dos efeitos atribuiveis
exclusivamente aos iSGLT2. Com isso, mais estudos, sejam populacionais ou laboratoriais,
580 necessarios para elucidar estes farmacos como atuantes — de forma positiva ou negativa
— em arritmias cardiacas. A despeito de ser um grande entrave, deve-se pensar em solugdes
para identificar os efeitos da classe sem a interferéncia de outros farmacos ou comorbidades
que possam ter efeito em uma determinada arritmia.

The effects of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (iISGLT2) use on cardiac
arrhythmias: integrative review

ABSTRACT
Cardiac arrhythmias represent one of the main causes of sudden death globally. Studies with
Keywords: sodium-glucose cotransporter 2 (ISGLT2) inhibitors - originally a class of antidiabetics - are
iISGLT?2: cardiac also demonstrating cardiovascular benefits. This study aims to review articles that demonstrate
v the effects of using iISGLT2 on cardiac arrhythmias. Methods: 270 articles were initially located
arrhythmlas; effects on the PubMed and Lilacs platforms after searching for keywords in English: “isglt2”, “sglt2

inhibitor”, “glucose-sodium cotransporter 2 inhibitor”, “cardiac arrhythmia” and “arrhythmia.
Subsequently, a restricted filter was adopted for articles published in the last four years and
then restricted to the type of study and, finally, titles and abstracts and articles in the complete,
resulting in 11 articles selected for the integrative review. The use of iISGLT2 demonstrates
results in relation to the effects on arrhythmias, preventing and reducing arrhythmic events of
atrial or ventricular nature, and may be potential new therapeutic options in certain clinical
conditions that may trigger an arrhythmia or arrhythmias themselves. However, it is noteworthy
that the patients included in the studies may have a heterogeneity of comorbidities, such as
hypertension, heart failure, chronic kidney disease, and obesity, which are independent risk
factors for cardiac arrhythmias. Concomitantly, patients with multiple comorbidities are
usually using multiple medications, which can interact with iISGLT2. These concurrent
treatments may have their own effects on arrhythmias, making it difficult to isolate the effects
attributable exclusively to iSGLT2. Therefore, further studies, whether population or
laboratory, are needed to elucidate these drugs as acting — positively or negatively — in
cardiac arrhythmias. Despite being a major obstacle, solutions should be thought of to identify
the effects of the class without the interference of other drugs or comorbidities that may have
an effect on a arrhythmia.

* Autor correspondente: mikaelsilveiramss@gmail.com (Silveira M.S.)
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1. Introducgéo

As arritmias cardiacas sd@o brevemente definidas como alteracbes de ritmo e (ou) da
frequéncia cardiaca que nao se justificam a nivel fisiologico (1), e geralmente sdo
originadas devido a anormalidades no sistema especializado de geragédo e condugdo do
estimulo elétrico cardiaco. O sistema é composto principalmente pelo n6 sinoatrial
(NSA), nodo atrioventricular (NAV), feixe de His e fibras de Purkinje, que em associa¢ao
aos cardiomiocitos regulam a atividade elétrica cardiaca normal (2-5).

1.1 Potencial de acéo celular

O principio para o funcionamento deste sistema se da pela geracdo dos potenciais de
acdo, que ocorre devido a mudancas rapidas nos potenciais de membrana oriundas de
canais ionicos celulares de Na* e Ca?* — responsaveis pela entrada da corrente de ions
— e de K" — responsavel pela saida (4-6); e, entdo, é transmitido para as células
especializadas de conducdo e posteriormente, atraveés das juncdes gap, fazem a
distribuicéo da corrente para as demais células cardiacas, sobretudo as ventriculares (5,7).
O fluxo ibnico é regulado por diferentes tipos de canais i6nicos que produzem correntes
especificas, essenciais para a manutencdo do ritmo cardiaco. As correntes de sédio (Ina)
sdo responsaveis pela fase 0 do potencial de acdo, desencadeando a rapida despolarizacdo
das células cardiacas. Ja as correntes de calcio tipo L (Ica-L) e tipo T (Ica-1) tém um papel
fundamental na fase 2 do potencial de acdo, promovendo a entrada prolongada de célcio
e, assim, sustentando a despolarizagdo e auxiliando na contragdo cardiaca (8,9). As
correntes de potéssio (Ik) sdo diversas e incluem a corrente rapida de retificacdo (Ir), a
corrente lenta de retificacdo (lks) e a corrente de retificacdo interna (lki), que juntas
contribuem para a repolarizacdo celular durante as fases 3 e 4 do potencial de acéo,
garantindo a restauracao do potencial de repouso e a preparacdo das células para um novo
ciclo de despolarizacdo (8,10). A integracdo precisa e coordenada dessas correntes é
essencial para o fluxo unidirecional do estimulo elétrico e a manutencdo de um ritmo
cardiaco regular (5,6). Uma das principais diferencas entre o sistema especializado de
conducdo e as células cardiacas normais é a presenca de correntes automaticas, como a
corrente de despolarizacdo lenta (lf), também conhecida como corrente funny, que é
proeminente nas células do NSA. Essa corrente € responsavel pela despolarizacdo
espontanea durante a fase 4 do potencial de acdo, permitindo que o NSA atue como o
marcapasso natural do coracdo, regulando a frequéncia cardiaca em resposta as
necessidades fisiologicas (11,12). Em contraste, os cardiomidcitos normais, que
compdem a maior parte do muasculo cardiaco, ndo apresentam essa corrente automatica e,
portanto, dependem do estimulo gerado pelas células do sistema de conducgéo para iniciar
a despolarizacdo. Outra distincao significativa € a menor densidade de canais de sodio
nas células de conducdo, particularmente nas células do NSA e NAV, resultando em uma
fase 0 do potencial de acdo mais lenta em comparacdo com as células contréateis
ventriculares. Essa caracteristica contribui para a conducéo mais lenta do impulso elétrico
através do né atrioventricular, permitindo um intervalo de tempo adequado entre a
contracdo dos atrios e dos ventriculos, o que é essencial para a eficiéncia do bombeamento
cardiaco (13,14). As células de condugdo também exibem diferentes perfis de canais de
calcio e potassio, que modulam a duracdo e a amplitude do potencial de acdo em cada
fase. Por exemplo, a corrente de célcio tipo L (Ica-L) é essencial ndo apenas para sustentar
a despolarizacdo prolongada nas células de condugdo, mas também para iniciar a
liberagdo de célcio intracelular nos cardiomiocitos contrateis, o que desencadeia a
contragcdo muscular (9,15). Ja as correntes de potassio, como lkr e Iks, desempenham um
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papel crucial na repolarizacdo dessas células, modulando o tempo de recuperacédo e a
refratariedade do tecido cardiaco (15).

1.2. Arritmias cardiacas

As arritmias cardiacas, um grupo heterogéneo de disturbios eletrofisioldgicos, podem
ser amplamente categorizadas em duas grandes vertentes: as bradiarritmias e as
taquiarritmias. Bradiarritmias sdo caracterizadas por uma reducdo ndo-fisioldgica da
frequéncia cardiaca, frequentemente resultante de falhas na conducéo ou na geracéo do
impulso elétrico no sistema de conducéo cardiaca. Essas anomalias podem ser atribuidas
a disfungdes no no sinoatrial, bloqueios atrioventriculares ou outras alteragdes na
conducédo elétrica que comprometem o ritmo cardiaco (16-18). Por outro lado, as
taquiarritmias envolvem um aumento patoldgico da frequéncia ou do ritmo cardiaco,
originado de fenbmenos como automatismo andmalo, reentrada ou atividade
desencadeada, onde o estimulo elétrico é gerado ou conduzido de maneira anormal,
ultrapassando os limites fisioldgicos (16-20). Clinicamente, as arritmias podem se
manifestar através de uma ampla gama de sinais e sintomas, variando de sutis a
potencialmente fatais. Sintomas como sudorese, palpitagdes, cansaco, tontura e
desconforto toréacico sdo frequentemente relatados por pacientes com arritmias menos
graves. Contudo, em casos de arritmias mais severas, como a taquicardia ventricular sem
pulso (TVSP) e a fibrilacdo ventricular (FV), o comprometimento hemodindmico é
significativo, podendo resultar em lipotimia, sincope e, sem intervencdo imediata, evoluir
para parada cardiaca e morte subita (19-22). O diagnoéstico preciso das arritmias é
fundamental para a estratificacdo de risco e manejo adequado. A eletrocardiografia (ECG)
é 0 método diagnostico de escolha, permitindo a identificacdo de alteracdes especificas
no ritmo cardiaco e na morfologia das ondas, que sdo cruciais para diferenciar entre 0s
varios tipos de arritmias (19,23). Além disso, a avaliagdo clinica através do exame fisico,
incluindo a checagem dos pulsos periféricos e a ausculta cardiaca, complementa o
diagnostico (24). A anamnese direcionada, com énfase nos sintomas apresentados e no
histérico cardiovascular, é igualmente importante para contextualizar os achados
eletrocardiograficos e guiar a abordagem terapéutica (25). O tratamento pode ser
realizado com medicamentos, cardiodesfibrilador implantavel (CDI), marca-passo (MP),
ablacdo por radiofrequéncia e choque (desfibrilagéo ou cardioversao), variando de acordo
com a arritmia em questdo. No que tange o tratamento farmacoldgico, as drogas atuam
em variadas fases do potencial de acdo das células cardiacas, desempenhando diferentes
funcdes consoante o l6cus atuante (1,5,26). Todavia, algumas destas drogas também
possuem efeitos adversos — inclusive pro arritmicos, fortalecendo a busca por farmacos
com menos efeitos indesejados e com igual ou superior efetividade. O quadro 1 mostra
grande parte dos farmacos antiarritmicos utilizados e suas respectivas arritmias em que
atuam, além do mecanismo de acdo buscado pelas drogas e sua classe pertencente, de
acordo com a classificacdo de Vough Williams, adaptada por Lei et al. (27).
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Quadro 1 — Exemplos de farmacos antiarritmicos utilizados na pratica clinica

Classe Sub-
classe

Alvo farmacoldgico

Exemplos de
farmacos

Principais aplicacdes
clinicas

Principais
mecanismo(s)
terapéutico(s)

provavel(is)

0 - Bloqueadores de canais controlados por nucleotideos ciclicos ativados por hiperpolarizagdo

Ivabradina Angina estavel e
insuficiéncia cardiaca
cronica com frequéncia
cardiaca >70 bpm;
Novas aplicacoes
potenciais para
taquiarritmias

| - Bloqueadores de canais de Na * dependentes de voltagem

0 N&  Bloqgueio de corrente
ha do marcapasso
mediado pelo canal
HCN (If)
| la Reducdo no pico INa
Ib Reducdo no pico Ina
e na geragdo de
potencial de acdo
Ic Redugdo no pico da

Ina € geracéo de
potencial de agéo

lla Reducdo da corrente
tardia de Na*

Quinidina, Taquiarritmias
ajmalina, supraventriculares,
disopiramida taquicardia ventricular,

fibrilagdo ventricular
Lidocaina, Taquiarritmias
mexiletina ventriculares
Propafenona, Taquiarritmias
flecainida supraventriculares;
Taquiarritmias
ventriculares
Ranolazina Angina estavel,

taquicardia ventricular

Il - Inibidores e ativadores autondmicos

Inibidores ndo
seletivos dos
receptores f3-
adrenérgicos e B1-
adrenérgicos
seletivos
b Ativadores ndo
seletivos de
receptores f3-
adrenérgicos

llc Inibidores do
receptor muscarinico
M2

Ild Ativadores do
receptor muscarinico
M2

lle Ativadores do

receptor de
adenosina A1
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N&o seletivos: Taquicardia sinusal ou

carvedilol; outros tipos de
Seletivos: taquicardia, incluindo
atenolol, supraventricular
Isoproterenol Aceleracéo das taxas de
ritmo de escape
ventricular em casos de
blogueio atrioventricular
(BAV)
Atropina, Bradicardia sinusal
anisodamina, sintomatica leve ou
hioscina, moderada
escopolamina
Carbacol, Taquicardia sinusal ou
pilocarpina, taquiarritmias
metacolina, supraventriculares
digoxina
Adenosina Interrupgdo aguda de

taquicardia do nodo
atrioventricular (NAV) e
taquicardias ventriculares

(TVs) desencadeadas

mediadas por AMPc

Reducéo na
automaticidade
do nodo
sinoatrial (NSA)

Reducdo da
automaticidade
ventricular/atrial
ectopica;
Reducéo da
condugao por via
acessoria;
Reducdo da
automaticidade
ventricular
ectdpica

Reducdo da
automaticidade
ventricular/atrial
ectopica

Reducéo na
atividade
desencadeada
induzida por
repolarizacdo
precoce

Reducéo na
automaticidade
nodal e ectopica

Aumento da
automaticidade
ventricular de
escape

Aumento da
automaticidade
do NSA

Reducéo na
automaticidade
do NSA
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111 - Bloqueadores e abridores de canais K*

11 Ila Bloqueadores ndo Amiodarona, Taquicardia ventricular; Aumento do
seletivos de canais dronedarona taquiarritmias com tempo de
K* sindrome de WPW; FA recuperacéo do
Bloqueadores Dofetilida, com condugdo potencial de acdo
rapidos da corrente ibutilida, sotalol atrioventricular por via
de K* acessoria;

Fibrilacdo ventricular e
contragdo ventricular
prematura;
Taquiarritmias
supraventriculares
IV — Moduladores de canais de Ca?*

v 1Vb Blogueadores de Flecainida, Taquicardia ventricular Reducéo na
canais SR RyR2- propafenona polimérfica atividade
Ca?* catecolaminérgica desencadeada

induzida por pos-
despolarizacoes
tardias (PDTs)
Fonte: Adaptado de Lei et al. (2018).

1.3. Epidemiologia das arritmias cardiacas

As arritmias cardiacas representam um grave problema de salide publica em ascensao
global, contribuindo significativamente para a morbidade e mortalidade cardiovascular.
Entre as arritmias mais prevalentes, a fibrilacdo atrial (FA) se destaca, com uma
estimativa de mais de 46 milhdes de casos globalmente em 2016 (28). Projec6es indicam
que esse numero pode alcancar entre 92 e 102 milhdes de individuos até 2060,
especialmente em regifes como Asia, Europa e Estados Unidos (29,30). Esse aumento
esta relacionado ao envelhecimento da populacdo, ao aumento da prevaléncia de fatores
de risco como hipertensdo, obesidade e diabetes, e as melhorias nas técnicas de
diagndstico (31,32). No entanto, além da FA, outras arritmias também contribuem
significativamente para a carga global de doencas. As taquicardias ventriculares (TV) e a
fibrilacdo ventricular (FV) séo particularmente preocupantes devido ao seu potencial para
evoluir rapidamente para parada cardiaca, exigindo intervencdo imediata. Essas arritmias
ventriculares estdo frequentemente associadas a doencas cardiacas estruturais, como
infarto do miocéardio e cardiomiopatias, e sdo as principais causas de morte subita cardiaca
(19,20). A incidéncia de morte subita cardiaca permanece alta globalmente, com
estimativas sugerindo que ocorra em até 1 a 2 casos por 1.000 habitantes anualmente,
com as arritmias ventriculares sendo responsaveis pela maioria desses eventos (33). As
bradiarritmias, como o bloqueio atrioventricular (BAV) e a disfunc¢do do né sinoatrial,
também representam um risco significativo, especialmente em populacgdes idosas. Essas
condi¢Bes podem levar a sincope, insuficiéncia cardiaca e, em casos extremos, morte
subita. O manejo das bradiarritmias geralmente envolve a implantacdo de marcapassos
permanentes para restaurar um ritmo cardiaco adequado, melhorando a qualidade de vida
e a sobrevida dos pacientes (34,35). O diagndstico de arritmias, incluindo FA, TV, FV e
bradiarritmias, depende fortemente da eletrocardiografia (ECG) e de monitoramentos
mais prolongados, como o Holter e dispositivos implantaveis, como o CDI e o
marcapasso, que permitem a deteccdo continua de arritmias assintomaticas e
intermitentes. Tecnologias emergentes, como wearables e aplicativos mdveis, tém
ampliado o alcance do diagnostico, possibilitando a identificacdo precoce e intervengédo
oportuna (36,37). Além do impacto direto na satde dos individuos, as arritmias impdem
um fardo econdmico substancial aos sistemas de salde globalmente. O manejo dessas
condigdes, que inclui terapias farmacoldgicas, intervencfes invasivas como ablacdes e
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implante de dispositivos, e tratamento de complicagdes, representa uma parcela
significativa dos custos em saude cardiovascular (38,39). Assim, estratégias de
prevencdo, diagnostico precoce e tratamento eficaz sdo essenciais para mitigar o impacto
dessas arritmias na satde publica global.

1.4. Inibidores do cotransportador sodio-glicose 2

Os inibidores do cotransportador sédio-glicose 2 (ISGLT2) séo uma classe de farmacos
originalmente desenvolvidos como antidiabéticos, cuja principal acdo € inibir a
reabsorcdo de glicose no tubulo proximal dos rins, promovendo a glicosudria e,
consequentemente, a reducao dos niveis plasmaticos de glicose (40).

Além de sua eficacia no controle glicémico em pacientes com diabetes mellitus tipo 2
(DM2), os iISGLT2 demonstraram beneficios adicionais, como perda de peso e reducao
da presséo arterial, sem aumentar o risco de hipoglicemia (41,42). Entretanto, embora 0s
ISGLT2 sejam geralmente bem tolerados, alguns efeitos adversos sdo associados ao seu
uso. O aumento da glicosuria pode levar a um risco maior de infec¢des do trato urinario
e genitais, especialmente em mulheres. Outro efeito adverso importante é a deplecéo de
volume, que pode resultar em hipotensao, especialmente em pacientes idosos ou aqueles
com funcgéo renal comprometida (43). Em alguns estudos, a canagliflozina foi associada
a um aumento no risco de fraturas dsseas e amputacoes, embora esse risco ndo tenha sido
observado de forma consistente com outros iISGLT2 como dapagliflozina e
empagliflozina (42). Além disso, como esses farmacos aumentam a excrecao de glicose,
ha& um risco teorico de cetoacidose diabética, embora raro, que pode ocorrer mesmo em
pacientes com niveis normais de glicose plasmatica (44).

Estudos clinicos de grande porte, como o EMPA-REG OUTCOME, CANVAS e
DECLARE-TIMI 58, evidenciaram que o0s iSGLT2 ndo sO reduzem eventos
cardiovasculares adversos maiores (MACE), como também diminuem a mortalidade
cardiovascular e as hospitalizacbes por insuficiéncia cardiaca, tanto em pacientes
diabéticos quanto em ndo diabéticos com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo
reduzida (ICFer) (45-50). Esses resultados levaram a ampliacdo do uso dos iISGLT2,
como dapagliflozina e empagliflozina, para o tratamento da insuficiéncia cardiaca,
independentemente da presenca de diabetes, sendo atualmente recomendados nas
diretrizes internacionais para o manejo da ICFer (51,52). Recentemente, a atencdo se
voltou para o potencial dos iISGLT2 na prevencao de arritmias cardiacas, um campo ainda
em fase de exploracdo. Estudos sugerem que os iSGLT2 podem exercer efeitos
antiarritmicos por meio de multiplos mecanismos, incluindo a reducao do remodelamento
cardiaco, tanto estrutural quanto elétrico (53). Este remodelamento é um fator-chave na
génese e perpetuacdo de diversas arritmias, como a fibrilacdo atrial e as taquiarritmias
ventriculares (54,55). Acredita-se que 0s iISGLT2 possam influenciar o equilibrio idnico
intracelular e a homeostase do calcio, modulando a excitabilidade celular e a propagacéo
do impulso elétrico (56). Alem disso, os iISGLT2 parecem ter um papel na regulacdo do
sistema nervoso autbnomo, com impacto na variabilidade da frequéncia cardiaca e na
reducdo da atividade simpética, fatores conhecidos por contribuirem para a estabilidade
elétrica do miocardio (57). Estudos experimentais e clinicos preliminares tém mostrado
uma menor incidéncia de episddios arritmicos em pacientes tratados com iISGLT2,
sugerindo um beneficio adicional desses farmacos na prevencdo de arritmias,
especialmente em pacientes com comorbidades como DM2 e insuficiéncia cardiaca (58-
60). No entanto, apesar dos resultados encontrados, 0 mecanismo exato pelo qual os
ISGLT2 exercem esses efeitos antiarritmicos ainda ndo é completamente compreendido.
A presente revisdo tem como objetivo compilar e discutir os achados recentes sobre o uso
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de iISGLT2 em pacientes com arritmias cardiacas, comparando os resultados com aqueles
obtidos em pacientes tratados com outras classes de farmacos, placebo ou sem tratamento
adversario.

2. Métodos

Este estudo é uma revisdo integrativa de literatura que objetiva compilar dados recentes
sobre a utilizacdo dos iISGLT2 em arritmias cardiacas, através apresentacao de estudos
que demonstrem os efeitos do uso destes farmacos nesta condi¢do patoldgica. A estratégia
de busca envolveu artigos publicados na base de dados do PubMed e do Lilacs, sem
restricdes de sexo ou idade. Em uma primeira etapa, realizou-se a seguinte filtragem
conforme os termos booleanos AND e OR, com 0s seguintes termos de lingua inglesa:
“isglt2”, “sglt2 inhibitor”, “sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor”, ‘“cardiac
arrhythmia”, “arrhythmia”. Apés a pesquisa, foram dispostos 270 artigos inicialmente.
Posteriormente, com o objetivo de selecionar os estudos mais recentes acerca da tematica
estudada, optou-se por adotar um filtro restrito para os artigos publicados nos ultimos
quatro anos em relagéo ao més de busca para a elaboragdo do presente artigo — indo de
setembro de 2019 a setembro de 2023 — e restaram 241 artigos. Em seguida, restringiu-
se ao tipo de estudo, permitindo estudos etioldgicos, estudos clinicos, ensaios clinicos,
estudos diagndsticos, estudos prognosticos, estudos de incidéncia, estudos
observacionais, revisdes sistematicas e meta-analises, restando 146 artigos. Por fim, foi
aplicado o filtro “texto completo”, e manteve-se 0 numero de 146 artigos. Dessa forma,
foram incluidos, nessa ordem: 1) artigos publicados nos Gltimos 4 anos, 2) artigos que
respeitam os tipos de estudos supracitados e 3) artigos completos. Foram critérios para
exclusdo: 1) artigos publicados antes de setembro de 2019, 2) artigos que ndo se
enguadram nos tipos de estudos acima citados e 3) artigos incompletos/nédo finalizados.
Em uma segunda etapa, apos a leitura de titulos e também de resumos, foram descartados
123 artigos (duplicados e que ndo se adequavam ao tema), e 23 foram selecionados para
a analise na integra. Apos a leitura dos artigos, com base nos critérios de inclusdo e
exclusdo, houveram 12 remocdes e 11 trabalhos foram selecionados para esta revisao. O
processo esta ilustrado na figura 1.
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Identificacdo

Selecéo

Elegibilidade

Inclusos

Aurtigos selecionados na base de dados
do PubMed e Lilacs (n = 270)

Artigos apos a aplicacao de filtros (n =
146)

Artigos excluidos por
publicacdo antes de
setembro de 2019 e

estudo ndo compativel

com os tipos buscados
(n=124)

Artigos selecionados ap6s a leitura de
titulos e resumos (n = 23)

Aurtigos excluidos por
incompatibilidade com
o0 tema abordado e
duplicados (n = 123)

Artigos elegiveis para a leitura na
integra (n = 23)

Artigos excluidos ap6s
leitura na integra (n =
12)

Avrtigos selecionados para a revisdo
integrativa (n = 11)

Figura 1 - Fluxograma dos artigos selecionados e excluidos da revisao integrativa.

Os trabalhos selecionados estédo dispostos no quadro 2.
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Quadro 2 — Trabalhos selecionados para a reviséo

Autor (ano)

Objetivo(s)

Meétodos

Resultados
principais

Conclusao

Courtain J. et al.
(2021)

(61)

Examinar o efeito da
dapagliflozina na
incidéncia de
arritmias
ventriculares e morte
stbita em pacientes
com insuficiéncia
cardiaca e fragdo de
ejecdo reduzida
(ICFEr).

Andlise post hoc do
DAPA-HP, um
ensaio clinico
randomizado, duplo-
cego e controlado em
pacientes com ICFEr,
que avaliou a eficacia
e a seguranca da
dapagliflozina 10 mg
uma vez ao dia, em
comparagdo com o
placebo.

Os participantes
designados para
receber
dapagliflozina
tiveram uma taxa
mais baixa de
qualquer arritmia
ventricular grave,
parada cardiaca
ressuscitada ou morte
slbita, o que
ocorresse primeiro
[taxa de risco (TR)
0,79 (IC 95% 0,63—
0,99), P =0,037].

A dapagliflozina
reduziu o risco de
qualquer arritmia
ventricular grave,
parada cardiaca ou
morte stbita quando
adicionada a terapia
convencional em
pacientes com ICFEr.

Kishima H. et al.
(2022)

(62)

Examinar os efeitos
do iSGLT2 na
fibrilacdo atrial apds
ablacéo por cateter
(AC).

Estudo prospectivo,
randomizado e
controlado comparou
o efeito supressor do
iSGLT2 versus
inibidores da
dipeptidil peptidase-4
na recorréncia de FA
apos AC.

FA recorrente foi
detectada em 24
(34,3%) de 70
pacientes, e a taxa de
recorréncia de FA foi
maior no grupo
anagliptina do que no
grupo tofogliflozina
(15 de 32 pacientes
[47%] vs 9 de 38
pacientes [24%]; P =
0,0417).

Em comparagdo com
a anagliptina, a
tofogliflozina
alcangou maior
supressdo da
recorréncia de FA
apo6s AC em
pacientes com
diabetes mellitus tipo
2.

Sfairopoulos D. et al.
(2022)

(63)

Investigar os efeitos
dos iSGLT2 na
incidéncia de
fibrilacdo atrial (FA)
e/ou flutter atrial
(FLA) em paciente
com ICFer.

Revisdo sistemética e
meta-analise de
ensaios clinicos

randomizados que
incluiram pacientes
com ICFEr,
examinando relatos
de eventos adversos
graves de fibrilacdo
atrial (FA) e/ou
flutter atrial (FLA) de
acordo com a
alocagéo
randomizada para
iSGLT2 ou placebo.

Comparado ao
placebo, o tratamento
com iSGLT2 foi
associado a uma
reducdo significativa
no risco de FA [risco
relativo (RR) 0,62,
intervalo de
confianca de 95% IC
0,44-0,86; P =0,005]
e FA/AFL (RR 0,64,
IC 95% 0,47-0,87; P

= 0,004).

A terapia com
iISGLT2 foi associada
a uma reducao
significativa no risco
de FAe FLA em
pacientes com ICFEr.
Esses resultados
reforcam o valor do
uso do iSGLT2
nesses pacientes.

Yin Z. et al. (2022)
(64)

Investigar a
associacédo do
tratamento com
iSGLT2 com
desfechos de arritmia
em ensaios clinicos
de pacientes com
insuficiéncia cardiaca
(10).

Identificar ensaios
clinicos
randomizados
apropriados de
intervengdes com
iSGLT2. Os
desfechos incluiram
FA, flutter atrial
(FLA), FA/FLA,
fibrilac&o ventricular
(FV), taquicardia
ventricular (TV),
FVITV e bradicardia.

Em comparagéo com
o placebo, 0 iISGLT2
reduziu a incidéncia
de FA em 37% [razdo
de risco (RR) 0,63;
Intervalo de
confianca (IC) de
95% 0,45-0,87; p <
0,05] e FA/AFL em
34% (RR 0,66; IC
95% 0,49-0,90; p <
0,05).

O iSGLT2 pode
reduzir o risco de
arritmias cardiacas,
particularmente a FA.
Nosso estudo fornece
fortes evidéncias para
recomendar o uso de
iSGLT2 em pacientes
com IC.
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Continuacao

Autor (ano)

Objetivo(s)

Métodos

Resultados
principais

Concluséao

Fernandes G. et al.
(2021)
(65)

Avaliar a associacéo
de iSGLT2 com
arritmias em
pacientes com
diabetes mellitus tipo
2 (DM2)ou IC.

ou controle ativo para
adultos com DM2 ou

Buscar ensaios
duplo-cegos
randomizados que
compararam o
SGLT2 com placebo

IC.

iSGLT?2 foi associada

significativa no risco

A terapia com
a uma reducéo

de arritmias atriais
incidentes e morte
sUbita cardiaca em
comparagdo com o
controle.

Os iISGLT2 estdo
associados a riscos
significativamente
reduzidos de
arritmias atriais
incidentes e morte
subita cardiaca em
pacientes com DM2.

Dago M. et al. (2022)
(66)

Examinar os efeitos
da incubacéo de
dapagliflozina e

empagliflozina em

cardiomidcitos
humanos saudaveis.

descongelamento, as

foram incubadas com

purificados derivados

através de protocolos

Uma semana apds o

células iCell
Cardiomyocytes2 ®

drogas e
posteriormente
utilizadas para
registros atuais.

iCell2 séo
cardiomidcitos

humanos altamente

de células hiPSC
otimizados de

diferenciagdo e
purificacao.

incubacéo com dapa

significativamente a

Demonstrado que a
e empa aumenta

Ina € @ lki em
cardiomidcitos
humanos saudaveis
através de um
mecanismo
desconhecido que
esta atualmente sob
analise.

Proposto que a
empagliflozina e a
dapagliflozina
possam representar
uma nova classe de
medicamentos, com
um mecanismo de
acao antiarritmico
ainda pouco
explorado.

Kadosaka T. et al
(2023)
(67)

Examinar os efeitos
antiarritmicos do
tratamento com
empagliflozina
(EMPA) em
cardiomidcitos
diabéticos, com foco
especial no manejo
de Ca 2"

Realizamos
ecocardiografia e
estudos
hemodindmicos e
estudamos
eletrofisiologia,
manipulacio de Ca?*
e expressdo proteica
em camundongos
C57BLKS/J-lepr
db/db e seus
heterozigotos magros
ndo diabéticos irmaos

especulamos que esse

A empagliflozina
atenuou a
indutibilidade da
arritmia ventricular
ao normalizar o
manejo intracelular
do Ca*, e

efeito era, pelo
menos em parte,
devido a inibigdo da
O-GIcNAcilagéo
através da supressdo
da captacdo de

A empagliflozina
atenuou a ocorréncia
arritmia ventricular.

Gong Y. et al. (2022)
(68)

efeitos do tratamento
crbnico com o
inibidor duplo de
SGLT-1e 2,
sotagliflozina (Sto),
sobre as arritmias
ventriculares e seus
mecanismos
subjacentes ap6s
infarto do miocardio
(IM).

miocérdio (IM) foi
induzido por ligadura
da artéria coronaria
anterior esquerda em
camundongos
machos com 6-8
semanas de idade,
que foram dosados
com sotagliflozina
(Sto) na dose de 30
mg/kg/dia durante 4
semanas apds a
cirurgia.

de ninhada. glicose nos
cardiomidcitos.
0 infarto do Diminuiu a duragéo

do potencial de agdo.
A Sto reduziu a
incidéncia de
arritmias
ventriculares. Além
disso, Sto melhorou
significativamente os
niveis de expressao
de canais ibnicos e
CX43 e melhorou a
expressao anormal de
proteinas de
manipulagdo de Ca2+

A sotagliflozina
melhorou a
remodelacéo do VE e
reduziu a incidéncia
de arritmias
ventriculares pés-
infarto do miocardio,
que foi regulada pela
modulacéo da via de
sinalizacéo
TLR4/CaMKIlI.

apés IM.
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Continuacao

Autor (ano)

Objetivo(s)

Métodos

Resultados
principais

Concluséao

Lee Cetal. (2021)
(69)

Determinar se a
dapagliflozina
atenuava arritmias
através da modulagio
da proteina quinase
ativada por AMP
(AMPK)/conexina43
induzida por radicais
livres apos infarto do
miocérdio.

Apos a ligadura
coronaria, ratos
Wistar machos
normoglicémicos
foram randomizados
para receber placebo
ou dapagliflozina
(0,1 mg/kg por dia)
durante 4 semanas.

Nossos resultados
demonstram que a
ativacdo da via de
sinalizagdo AMPK
pela dapagliflozina
reduziu a producéo
de EROs e atenuou a
reducdo da expressdo
de Cx43 em ratos
infartados
normoglicémicos.

Sugerimos que a
dapagliflozina pode
ter a poténcia de
suprimir a arritmia
ventricular ap6s IM e
pode ser usada como
ferramenta
terapéutica.

Jhuo S. et al. (2022)
(70)

Demonstrar os efeitos
dos iISGLT2 na
arritmia cardiaca.

Estudo retrospectivo
que incluiu pacientes
com diagnostico de
diabetes mellitus
(DM) tipo 2 e
hipertensdo
controlada (excluindo
pacientes com
arritmia e em uso de
antiarritmicos) que
receberam os agentes
redutores de glicose
indicados.

O tratamento de
pacientes com DM
tipo 2 com inibidores
de SGLT2 reduz a
probabilidade de
arritmia cardiaca total
e doengas
cardiovasculares
relacionadas, como
fibrilacdo atrial,
acidente vascular
cerebral,
insuficiéncia cardiaca
ou infarto do
miocardio.

A terapia com
inibidores de SGLT2
tem efeitos benéficos
na arritmia cardiaca e
reduz a incidéncia de

fibrilagdo atrial na
prética clinica.

Chen H. et al. (2020)
(71)

Avaliar o risco de
arritmias de inicio
recente e mortalidade
por todas as causas
com o uso de
inibidores do SGLT2

Estudo de coorte de
base populacional,
com dois grupos
foram selecionados:
um com e outro sem
iSGLT2.

O grupo do inibidor
do SGLT?2 foi
associado aum
menor risco de

arritmias de inicio
recente (aHR 0,830;
IC 95% 0,751-0,916;
P =0,0002).

Pacientes com DM
tipo 2 prescritos com
inibidores do SGLT2

foram associados a

um menor risco de

arritmias de inicio
recente em
comparagdo com
aqueles que ndo
tomavam inibidores
do SGLT2 na préatica
do mundo real.

Fonte: Elaborado pelo autor.

4. Discussao

A busca sobre mais informacOes acerca da relacdo entre os iISGLT2 e as arritmias
cardiacas comecou a ganhar maior relevancia a partir do ano de 2022, uma vez que a
maioria dos artigos selecionados foram publicados a partir deste ano em diante e a
tendéncia deve ser 0 aprofundamento e aumento do nimero de pesquisas sobre o assunto.
Quanto aos estudos populacionais, prevaleceu a favor dos efeitos dos iISGLT2 nas
arritmias atriais — em especial a fibrilacdo atrial, que proporcionalmente é a mais
prevalente dentre as arritmias cardiacas.

4.1 Estudos populacionais

Estudos (62,63) propuseram analisar a prevaléncia de fibrilacéo atrial (FA) em pacientes
com insuficiéncia cardiaca (IC) e que foram submetidos a iISGLT2 em comparagdo a
placebo ou outro farmaco. Kishima et al. (62) analisaram, através de estudo prospectivo
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randomizado, os efeitos do iISGLT2 (tofogliflozina, neste caso) em comparacdo a
inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) (que também possui propriedade
antidiabética) na prevaléncia de fibrilacdo atrial (FA) apds ablagdo por cateter. Os
resultados foram favoraveis ao iISGLT2, que teve maior supressdo na recorréncia de FA
do que a anagliptina (DPP-4) em pacientes diabéticos. Limitacdes do estudo foram
elencadas pelos autores, como o tamanho reduzido da amostra colotada em um Unico
centro, além da possibilidade de FA assintomaética ter sido negligenciada, pois a anélise
do estudo ateve-se a clinica e aos resultados do monitoramento por holter. Ademais,
também foi relatada a possivel interferéncia de drogas antiarritmicas utilizadas por alguns
pacientes nos resultados finais do estudo.

Sfairopoulos et al. (63) investigaram os efeitos dos iISGLT2 na incidéncia de FA e flutter
atrial (FLA) em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (ICFer),
através de revisdo sistematica e meta-analise de ensaios clinicos randomizados em que
pacientes foram submetidos aos farmacos iSGLT2 e placebo; neste estudo, houve reducédo
consideravel no risco de incidéncia de FA/FLA nos pacientes do grupo dos iSGLT2. Todavia,
0s autores relataram que apenas os eventos de FA/FLA mais severos de acordo com o
Medical Dictionary for Drug Regulatory Activities (MedDRA) foram incluidos no estudo,
caracterizando uma potencial limitacdo para o trabalho. Além disso, apenas dois estudos
(EMPEROR-Reduced e DAPA-HF) formaram a maior parte dos dados para a andlise,
causando impacto na influéncia dos demais estudos na meta-analise realizada.

Jhuo et al. (70) analisaram os efeitos dos iISGLT2 em arritmias cardiacas em pacientes
com diabetes mellitus 2 (DMZ2) e hipertenséo arterial sistémica controlada em um estudo
retrospectivo, com os pacientes sendo divididos em um grupo com iSGLT2 e um outro
sem os farmacos; foi concluido que o tratamento possui efeitos benéficos em previnir
arritmias e reduz a incidéncia de FA na prética clinica, ainda que elencadas como
limitacGes: a andlise a partir de informac6es clinicas registradas em prontuario médico,
podendo conter viés, e a falta de algumas informacdes ao longo do estudo, como valores
de presséo arterial e indice de massa corporal (IMC).

Chen et al. (71) avaliaram os riscos de arritmias de inicio recente em pacientes com e
sem o uso de iISGLT2, por intermédio de um estudo de coorte, e 0 grupo iISGLT2 também
foi associado a uma menor recorréncia de arritmias de inicio recente; como limitantes,
além do curto tempo de analise do estudo (20 meses), o trabalho teve uma alta taxa de
mortalidade por arritmias cardiacas, contrapondo a hipo6tese de efeito da classe
mencionada pelos autores. Ademais, ndo fica clara qual a influéncia de outras medicac6es
na terapéutica utilizada individualmente pelos participantes do estudo, e dados
laboratériais como nudmeros de funcdo renal, glicemia, funcdo hepética e
eltrocardiografias ndo estavam disponiveis para analise; a auséncia de informacdes sobre
comorbidades influenciam diretamente neste e nos demais estudos, pois podem exercer
uma influéncia variavel nas arritmias e nos efeitos dos farmacos conforme a gravidade.

Fernandes et al. (65) também estudaram os impactos de iISGLT2 na incidéncia de
arritmias, em pacientes com DM2 ou IC; foram selecionados ensaios clinicos
randomizados que compararam o0 placebo com canagliflozina, dapagliflozina,
empagliflozina ou ertugliflozina, e foram anexados a riscos reduzidos de arritmias atriais
e morte subita cardiaca. Porém, assim como no estudo de Sfairopoulos et al. (63), apenas
FA/FLA mais severas foram consideradas para analise.

Yin et al. (64) realizaram uma meta-analise que almejou investigar os efeitos dos
ISGLT2 em pacientes com IC com um sem diabetes mellitus tipo Il; o grupo dos
antidiabéticos reduziu em 37% a incidéncia de FA e FA/FLA em 34%. Como principal
limitacdo, também houve grande influéncia dos estudos EMPEROR e DAPA-HP,
compondo 90% dos dados da meta-analise. Apesar dos autores relatarem que ambos 0s
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estudos mencionados anteriormente possuem uma alta confiabilidade, eles acabam
influenciando em uma possivel subestimacao ou superestimacédo dos resultados finais da
meta-analise.

Dentre os estudos populacionais selecionados, o Unico que avaliou isoladamente o efeito
de iISGLT2 (especificamente a dapagliflozina) a incidéncia de arritmias ventriculares foi
de Courtain etal. (61), que realizou uma andlise post hoc do DAPA-HP, um ensaio clinico
randomizado, comparando o iISGLT2 com placebo em pacientes com ICFer; como
resultado, o antidiabético reduziu o risco de arritmia ventricular grave, parada
cardiorrespiratoria (PCR) ou morte subita em comparagdo a ndo utilizagdo do farmaco.
Entretanto, assim como em outros estudos discutidos, os autores associaram 0 iISGLT2 a
outros tratamentos (incluindo antiarritmicos), o que dificulta deduzir qual a real eficacia
do farmaco na arritmia; e, apesar de estarem claros os critérios de incluséo e exclusao do
estudo, o estadiamento de comorbidades (caso elas estejam presentes) dos participantes
ndo foram mencionadas. Ademais, nem toda morte subita esta relacionada
necessariamente a uma arritmia ou distarbio de conducdo, sendo este um limitador
importante para a analise do efeito do farmaco neste aspecto em especifico. Além disso,
0s autores ndo tiveram acesso aos periodos em que o CDI foi atuante, podendo
caracterizar uma superestimacao dos resultados alcancados pelo iISGLT2.

4.2 Estudos em animais

O estudo de Gong et al. (68) desbravou acerca dos efeitos da sotagliflozina nas arritmias
ventriculares; para tal, foram realizados testes com camundongos com infarto agudo do
miocardio induzido, e os resultados mostraram reducdo na incidéncia de arritmias
ventriculares no grupo de camundongos com a sotagliflozina. Outrossim, o artigo
mostrou aumento nos niveis de expressdo de canais idnicos e de conexina 43 (Cx43),
proteina que é sabidamente importante para mantar a atividade elétrica cardiaca normal
(7,72) e farmacos que modulam esta proteina ja estdo em fase de testes (27). Lee et al.
(69) também tiveram resultado semelhante com a dapagliflozina: através da ativacao da
via AMPK pelo farmaco, houve reducédo da producédo de espécies reativas de oxigénio
(EROs) e atenuou a reducdo da expressdo de Cx43 em camundongos infartados com
glicemia normal, podendo ter influéncia na supressédo de arritmia ventricular pés-infarto
do miocérdio. Kadozaka et al. (67) testaram os efeitos antiarritmicos em camundongos
diabéticos utilizando a empagliflozina e foi comprovado que o iISGLT2 em questdo
melhorou o rearranjo de Ca2* intracelular e, por conseguinte, diminuiu a ocorréncia de
arritmias ventriculares nos camundongos testados.

Ainda que positivos, os resultados deste topico foram demonstrados em camundongos,
sendo este, com isso, um tangenciamento da andlise dos efeitos do farmaco nas arritmias
cardiacas em humanos.

4.3. Estudos em células humanas

Dago et al. (66) realizaram um estudo envolvendo cardiomidcitos humanos sem
qualquer tipo de patologia com a incubacdo de empagliflozina e dapagliflozina nas células
cardiacas e qual seria o impacto dos farmacos; em sintese, em ambos os iISGLT2 do
estudo aumentaram Ina € lk1 nos cardiomiocitos saudaveis testados em mecanismo que
nédo foi detalhado pelos autores. Com isso, 0s autores propdem que 0s iISGLT2 possam
representar uma nova classe de antiarritmicos ou, a0 menos, se consolidarem como
cardioprotetores. Como limitagdo, os autores mencionaram que tanto dapagliflozina
quanto empagliflozina foram testadas em dose Unica por apenas um momento de tempo,
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ainda que os autores argumentem que as doses testadas foram comprovadamente
relevantes a nivel terapéutico.

5. Concluséao

Esta revisdo integrativa de literatura demonstra que a utilizacdo de inibidores do
cotransportador sodio-glicose 2 (ISGLT2) apresenta, em sua maioria, resultados positivos
em relacdo aos efeitos em arritmias cardiacas — em pacientes diabéticos, ndo diabéticos,
camundongos e cardiomidcitos saudaveis, prevenindo e reduzindo eventos arritmicos de
carater atrial ou ventricular, podendo ser potenciais novas opc¢des terapéuticas em
determinadas condicdes clinicas que possam desencadear uma arritmia ou em arritmias
propriamente ditas.

Todavia, ressalta-se, como uma das limitagdes, que 0s pacientes incluidos nos estudos
podem apresentar uma heterogeneidade de comorbidades, como hipertensao,
insuficiéncia cardiaca, doenca renal crbnica e obesidade, que sdo fatores de risco
independentes para arritmias cardiacas. A presenca de multiplas comorbidades pode
confundir a interpretagéo dos efeitos dos iISGLT2, dificultando a determinag&o de quanto
do beneficio observado pode ser atribuido diretamente aos farmacos em questdo e quanto
pode ser resultado da interacdo com outras condi¢cdes de saude. Concomitante a isso,
pacientes com multiplas comorbidades geralmente estdo em uso de varios medicamentos,
0 que pode interagir com o0s iISGLT2. Esses tratamentos simultdneos podem ter seus
préprios efeitos sobre as arritmias, dificultando o isolamento dos efeitos atribuiveis
exclusivamente aos iISGLT?2.

Além disso, a maior parte dos estudos nao realizou subanalises detalhadas baseadas em
comorbidades especificas. Isso limita a compreensdo de como diferentes grupos de
pacientes, especialmente aqueles com comorbidades complexas, respondem aos iISGLT2
em termos de risco de arritmias. A falta de dados estratificados impede a identificacéo de
subgrupos que possam se beneficiar mais ou menos desses farmacos. E a gravidade das
comorbidades, como o estagio da insuficiéncia cardiaca ou o controle glicémico em
pacientes com diabetes, pode variar significativamente entre os participantes dos estudos.
Isso pode levar a uma variabilidade nos resultados, uma vez que pacientes com
comorbidades mais graves podem ter respostas diferentes ao tratamento com iSGLT2.

Ademais, como limitador, a maior parte dos estudos com pacientes contemplam apenas
portadores diabetes mellitus Il e/ou ICFer e/ou ICFep e arritmias atriais, sobretudo a
fibrilacdo atrial, dificultando a analise dos efeitos da classe de farmacos nas demais
comorbidades.

Por fim, os resultados alcangados nos estudos contemplando animais precisam de
validacdo também em humanos, bem como os estudos com células realizados em
laboratorio.

Com isso, mais estudos, sejam populacionais ou laboratoriais, sdo necessarios para
elucidar estes farmacos como atuantes — de forma positiva ou negativa — em arritmias
cardiacas. A despeito de ser um grande entrave, deve-se pensar em solucdes para
identificar os efeitos da classe sem a interferéncia de outros farmacos ou comorbidades
que possam ter efeito em uma determinada arritmia.
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