FACULDADE
f a DE CIENCIAS
MEDICAS

BACHARELADO EM MEDICINA

CARLOS KELWIN BRITO LIMA
DAVI LUCAS FRANCO

ACAO DOS INIBIDORES DO SGLT2 NO REMODELAMENTO CARDIACO
EM PACIENTES POS INFARTO DO MIOCARDIO: uma metanalise de
ensaios clinicos randomizados

Jaboatdo dos Guararapes
2025



CARLOS KELWIN BRITO LIMA
DAVI LUCAS FRANCO

ACAO DOS INIBIDORES DO SGLT2 NO REMODELAMENTO CARDIACO
EM PACIENTES POS INFARTO DO MIOCARDIO: uma metanalise de
ensaios clinicos randomizados

Projeto de pesquisa apresentado ao
Curso Medicina da Afya - Faculdade
de Ciéncias Médicas de Jaboatdo dos
Guararapes como requisito para
cumprimento na disciplina de TCC I,
para obtencdo de titulo em Bacharel
em Medicina.

Orientadora: Ana Paula Fernandes

Jaboatdo dos Guararapes
2025



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus, primeiramente, por ter me sustentado de pé até aqui. Foi
Ele quem me deu forgas para lutar e coragem para enfrentar todos os
obstaculos dessa jornada ardua, que se tornou mais leve com Sua presenca
diaria em minha vida. Durante esse periodo, Deus me concedeu vigor para
continuar e fé para acreditar que um dia alcangarei todos os meus sonhos. A
Ele, toda a minha gratidao e louvor.

A minha mae, Elizabeth, e & minha avé, Dulce — mulheres que me viram
crescer, que abragaram os meus sonhos desde o inicio e sempre acreditaram
em mim. Sem voceés, eu néo teria conseguido chegar até aqui. Em cada um
encontro apoio, fortaleza, esperanga, coragem e sabedoria. Mae, eu te amo
profundamente e dedico ndo apenas este trabalho, mas toda a minha vida a
vocé. Gratidao eterna.

Agradeco e dedico este trabalho também a todos os meus familiares, pelo
apoio incondicional ao longo dessa jornada. Em especial, ao meu pai, Carlos -
meu amigo e conselheiro- aos meus irmaos, Ana Clara e Pedro; as minhas
tias, Fatima, Sandra e Silinha; e aos meus tios, Célio, Brito, Senildo e José.
Obrigado por todos os conselhos, pelo incentivo constante e por estarem
sempre ao meu lado. Esta jornada teria sido muito dificil sem o apoio de vocés.
Minha eterna gratid&o!

Um agradecimento especial a minha tia Lice e aos meus irm&os Vinicius,
Guilherme e Geovanna — minha segunda familia. Obrigado por vibrarem
comigo em cada conquista e por me acolherem em todos os momentos. Sou
profundamente grato por acreditarem em mim, muitas vezes mais do que eu
mesmo. Minha gratiddo eterna a vocés.

A minha namorada, Beatriz, minha imensa gratid&o por dividir comigo os fardos
da graduagao e por tornar meus dias mais leves. Obrigado por ser meu apoio
em todos os momentos. Amo-te!

Aos meus amigos de vida, Emerson e Mércia, obrigado por todo o apoio e por
sempre torcerem por mim. Aos amigos da graduagao, em especial ao meu
irmao de caminhada, Davi Lucas, agradeco por todo o apoio, parceria, lealdade
e incentivo.

Gratiddo a todos! Deus seja louvado, Amém!

Carlos Kelwin Brito Lima



AGRADECIMENTOS

Agradeco, antes de tudo, a Deus, fonte de toda forga, sabedoria e esperancga,
por me sustentar nos momentos de duvida, por me dar coragem quando o
caminho parecia incerto e por nunca permitir que eu desistisse dos meus
sonhos. Sem Sua presenca constante em minha vida, nada disso seria
possivel.

A minha esposa, Paloma Franco, o amor da minha vida, que esteve ao meu
lado nos dias mais dificeis, que acreditou em mim mesmo quando eu duvidei
de mim. Sua paciéncia, carinho e apoio incondicional me deram forgas quando
tudo parecia desmoronar. Agradeco também a Claudjane Gomes Franco, por
sua dedicagao em nos ajudar a carregar o fardo que por vezes era tao pesado.

A minha mae, Jeanne Franco, minha referéncia de amor, coragem e resiliéncia,
que me ensinou a lutar com dignidade e nunca perder a fé. Seu exemplo e
seus sacrificios me acompanham em cada conquista. A todos vocés, meu
amor eterno e minha gratiddo mais profunda.

Ao meu melhor amigo, Carlos Kelwin, agradego por ser mais que um amigo —
por ser irmé&o de alma, conselheiro e presencga firme em cada etapa desta
jornada. Sua lealdade, incentivo e fé em mim foram fundamentais para que eu
chegasse até aqui.

Agradeco profundamente a familia que encontrei ao longo desta jornada, pois
com eles ao meu lado, cada passo tornou-se mais leve. Tenho a convicgao de
que, em alguma existéncia anterior, cruzei caminhos com essas pessoas tao
iluminadas: Iris Gomes, Heloisa Gomes, Josienne Gusmao, Antdnio Konrrado,
italo Bezerra, Neuma Bezerra, Ana Paula Fernandes. Agradeco de todo
coracgao por cuidarem de mim; este trabalho também é fruto do amor e apoio
de vocés.

Davi Lucas Franco



ACAO DOS INIBIDORES DO SGLT2 NO REMODELAMENTO CARDIACO
EM PACIENTES POS INFARTO DO MIOCARDIO: uma metanalise de
ensaios clinicos randomizados

EFFECTS OF SGLT2 INHIBITORS ON CARDIAC REMODELING IN POST-
MYOCARDIAL INFARCTION PATIENTS: a meta-analysis of randomized
clinical trials

Afya Faculdade de Ciéncias Medicas de Jaboatdo — Jaboatdo dos Guararapes, PE, Brasil.

O remodelamento cardiaco apés infarto agudo do
miocardio (IAM) esta intimamente associado a prognédstico clinico.
Estratégias terapéuticas que atuam precocemente nesse processo
podem modificar desfechos cardiovasculares.

Avaliar os efeitos dos inibidores do cotransportador sédio-
glicose tipo 2 (iSGLT2) no remodelamento ventricular esquerdo em
pacientes apo6s IAM.

Trata-se de uma revisao sistematica e metanalise de ensaios
clinicos randomizados identificados nas bases PubMed, Cochrane
Library, SciElo e Science Direct. Foram incluidos estudos que
compararam iSGLT2 versus placebo em pacientes apés IAM. Os
desfechos incluiram fracdao de eje¢cao do ventriculo esquerdo (FEVE),
volume diastoélico final do VE (VDFVE) e massa ventricular esquerda. A
significancia estatistica foi definida como p<0,05. A metanalise foi
realizada utilizando o RevMan Web da colaboragao Cochrane.

Foram incluidos nove estudos randomizados, totalizando
14.769 pacientes, dos quais 8.610 (58,3%) receberam iSGLT2 e 6.159
(41,7%) compuseram o grupo controle. A FEVE foi avaliada em seis
estudos (n = 14.259), com melhora significativa no grupo iSGLT2
(diferenga média [DM] +2,34%; 1C95% 1,87-2,81; p < 0,0001; I? = 20%).
Quatro estudos (n = 675) relataram reducdo da massa ventricular
esquerda (DM -3,01 g; IC95% —4,78 a —1,24; p = 0,0008; I = 0%). O volume
do VE foi analisado em quatro estudos (n = 328), com diminuigao
significativa nos tratados com iSGLT2 (DM -8,82 mL; 1C95% -16,34 a —
1,31; p = 0,02; 12 = 0%).

Os iSGLT2 promovem melhora da fungao sistélica e do
remodelamento cardiaco precoce em pacientes apés IAM, sugerindo
beneficio estrutural além do controle glicémico.

Inibidores do Transportador 2 de S6dio-Glicose; Infarto
do Miocardio; Remodelamento Atrial.



ISGLT2 X PLACEBO

FEVE
(MD = +2,34%; 1C95% 1,87 a 2,81; p < 0,0001)

MASSA DO VE
(MD=-3,01 g; IC95% -4,78 a -1,24; p =
0,0008)

VOLUME DO VE
(MD-8,82 mL (1C95% -16,34 a -1,31; p = 0,02)

ISGLT2 PLACEBO

DM: DIFERENGCA MEDIA; IC: INTERVALO DE CONFIANCA

Figura Central: AQAO DOS INIBIDORES DQ SGLT2 NO REMODELAMENTO CARDIACO
EM PACIENTES POS INFARTO DO MIOCARDIO: Uma metandlise de ensaios clinicos
randomizados.

INTRODUGAO

O infarto agudo do miocardio (IAM), que pertence ao grupo das
sindromes coronarianas agudas (SCA), deve ser amplamente estudado, pois
representa uma das principais causas de morbimortalidade no mundo. Quanto
a sua fisiopatologia, tal condigéo ocorre devido ao bloqueio do fluxo sanguineo
por um coagulo que se forma em uma placa de ateroma preexistente nas
artérias coronarias, que tém como fungdo irrigar o musculo cardiaco,
resultando em consequéncias hemodindmicas graves e, em alguns casos,

morte subita’2.

Além disso, nota-se que geralmente os eventos cardiovasculares
possuem maior prevaléncia em pessoas que tém condicdes metabdlicas
associadas, como a resisténcia a insulina e Diabetes Mellitus (DM), o que pode
piorar o prognoéstico®. Nesse contexto, € imprescindivel manejar o perfil
metabalico dos pacientes pos-IAM, pois é sabidamente comprovada a ligagao
entre o DM2 e a SCA e, no quesito progndstico e prevengao de mortalidade,
esse publico se beneficia com a diminuigao de fatores de risco associados ao
IAM*,



Nesse cenario, com a introdug¢ao dos inibidores do cotransportador de
sodio-glicose 2 (iISGLT2) ao mercado, houve melhorias nos desfechos das
doengas hiperglicemiantes® devido ao seu mecanismo de impedir a reabsorgéo
de glicose nos tubulos renais, resultando em glicosuria. Porém, atrelado a isso,
houveram beneficios cardiovasculares de remodelamento cardiaco pés
eventos cardiovasculares — amplamente divulgados na pesquisa DELIVER —
e resultados positivos nos desfechos das disfungdes renais®.

Os diversos estudos ao longo dos anos revelaram os beneficios além
do controle glicémico que os inibidores do SGLT2 possuem. O estudo
DECLARE-TIMI 58, por exemplo, evidenciou o potencial terapéutico em
adultos com doencga renal diabética e os menores riscos de desfechos
negativos cardiovasculares, além da diminuicdo em hospitalizagcbes e os

efeitos remodeladores cardiacos™ 8.

Essa classe terapéutica também atua hemodinamicamente reduzindo a
presséo arterial sistélica em pacientes com insuficiéncia cardiaca® e oferece
beneficios a individuos com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo

preservada®®.

Além disso, atuam como agentes anti-inflamatorios, melhorando
indiretamente o metabolismo e reduzindo o estresse, ou por meio da
modulagdo direta das vias de sinalizagdo inflamatéria™, com os efeitos
cardiacos diretos mediando-se pela modulagdo da concentracéo intracelular
de sodio™.

Mediante a isso, 0 objetivo deste estudo foi evidenciar os efeitos das
acgdes dos inibidores do SGLT2 no remodelamento cardiaco em pacientes pos-
infarto agudo do miocardio, elucidando o prognostico cardiovascular desses
pacientes.

METODOS

A presente pesquisa caracterizou-se como uma revisao sistematica de

literatura. Para a seguinte metodologia foi utilizado o protocolo Preferred



Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020.
Além disso, essa revisao foi registrada no Banco de Dados do Registro
Prospectivo Internacional para Revisdes Sistematicas (PROSPERO)
protocolado sob o numero CRD420251026980.

Estratégia de busca e Critérios de elegibilidade.

Foi realizada uma exploragao seletiva e estratégica de literatura e, para
isso, utilizou- se a plataforma Descritores em Ciéncias de Saude (DeCS) para
busca dos seguintes descritores: “Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors”,
“Myocardial Infarction”, “Atrial Remodeling” nas bases de dados Science
Direct, Cochrane Library, PubMed e Scielo (Scientific Electronic Library
Online).

Restringimos a inclusdo de artigos aos seguintes critérios de
elegibilidade: (1) Ensaios clinicos randomizados; (2) Estudos publicados nos
ultimos 5 anos (2020-2024); (3) Artigos na lingua inglesa. Foram excluidos: (1)
Artigos com outros desenhos metodoldgicos; (2) Artigos que nao estejam

disponiveis na integra completamente; e (3) Artigos pagos.

Processo de selegcao e subanalise

Para realizagdo da selegdo de artigos, foram utilizados critérios de
selegcdo criados pelos pesquisadores e seguiu as seguintes etapas: 1)
utilizagdo dos descritores de pesquisa nas bases de dados supracitados, 2)
utilizagéo dos filtros de temporalidade e de tipo trabalho e 3) agrupamento em
tabela para organizagdo e visualizagado dos resultados dos trabalhos. Essa
etapa foi realizada por todos os pesquisadores de forma independente, porém
sistematizada por tais critérios.

Além disso, para coletar os dados das pesquisas foi criado uma tabela
estruturada para armazenar os seguintes dados dos estudos: 1) Nome do autor
com ano de publicagdo, 2) Tipo de ensaio clinico, 3) Resultado do ensaio
clinico e 4) Limitagdes do estudo.



Avaliacao de qualidade e risco viés

Os pesquisadores utilizaram a ferramenta da Colaboragdo Cochrane
para a avaliacdo do risco de viés Risk Of Bias in Non-randomised Studies-of
interventions (ROBINS-I). A ferramenta possui como método de analise a
interposicéo de 7 perguntas que norteiam as caracteristicas dos estudos antes,

durante e apos a intervencgéo.

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando o software RevMan Web,
(Cochrane Collaboration). Para variaveis continuas, foi utilizada a diferenca de
média (DM) com intervalos de confianga de 95% (IC95%). Os dados expressos
como mediana e intervalo interquartil foram convertidos em média e desvio
padrao de acordo com os métodos descritos por Wan et al. e Luo et al. A
heterogeneidade foi avaliada pelos testes de Cochran (x?) e 1%, sendo 12> 50%
considerado significativo. Um modelo de efeitos aleatorios foi utilizado em
casos de heterogeneidade significativa; caso contrario, um modelo de efeitos
fixos foi aplicado. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente

significativos.

RESULTADOS

Como ilustrado na Figura 1, apds a triagem inicial e aplicagdo dos
critérios de elegibilidade, foram incluidos nove estudos na metanalise,
totalizando 14.769 pacientes. Desses, 8.610 individuos (58,3%) foram tratados
com inibidores do SGLT2, enquanto 6.159 (41,7%) compuseram 0O grupo
controle. Todos os estudos apresentaram delineamento randomizado, com
seguimento clinico variando entre 6 e 12 meses. A idade média dos
participantes oscilou entre 57 e 68 anos, com predominancia do sexo
masculino em todos os trabalhos. As principais caracteristicas metodolégicas

e clinicas dos estudos estdo resumidas na Tabela 1.



PubMed Central: 85 resultados

ScienceDirect: 27 resultados

Cochrane Library: 313 resultados
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Scielo Central: 3 resultados
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ECR incluidos: 9 (n=14.769)

Figura 1: Fluxograma PRISMA e triagem dos estudos incluidos.

Entre os estudos incluidos, quatro avaliaram a massa do ventriculo
esquerdo (VE) por métodos de imagem como ressonancia magnética ou
ecocardiografia tridimensional~'°72°723; quatro estudos reportaram o volume
do VE'¢71972072%: @ seis apresentaram dados quantitativos da fragdo de ejecéo
do VEM™15718719720722 - A maioria dos ensaios foi multicéntrico e de fase 3,
incluindo tanto pacientes diabéticos quanto n&o diabéticos, logo apds o infarto
agudo do miocardio (IAM). Em geral, os iSGLT2 foram iniciados nas primeiras
semanas apos o evento isquémico, com o objetivo de avaliar seu impacto no

remodelamento cardiaco.



TABELA 1. CARACTERISTICAS BASAIS DOS ESTUDOS INCLUIDOS.

Estudo Nome do N Idade média Homens Mulheres Droga (mg/dia) Seguimento Desfecho principal
(Autor, ano) estudo (anos) (%) (%) (meses)
Eickhoff et al., EMMY 489 61,6 10 81 19 Empagliflozina 10 mg 6 Variacdo da FEVE e dos
2022 volumes ventriculares
Butler et al., EMPACT-MI 6526 63,4 +9,8 73 27 Empagliflozina 10 mg 12 Hospitalizacdo por IC apds
2023 IAM
Carbone et al., EMPRESS-MI 326 62,5+ 10,2 80 20 Empagliflozina 10 mg 6 FEVE e volumes cardiacos
2023 por RMN
Petrie et al., EMPA-HEART 97 63,5+ 10,1 72 28 Empagliflozina 10 mg 6 Massa VE e fungao sistdlica
2020 CardioLink-6 por RMN
Radholm et al., EMPA-REG 7020 63,1 8,7 72 28 Empagliflozina 10 mg 36 Internagdes por IC e eventos
2020 OUTCOME cardiovasculares
(sub)
Janssens et al., EMI-STEMI 96 60,8 + 11,3 85 15 Empagliflozina 10 mg 6 Biomarcadores cardiacos e
2023 volumes ventriculares
Matsumoto et EMBODY 60 60,1 £9,5 88 12 Empagliflozina 10 mg 6 Variabilidade da FC e fungao
al., 2022 autonémica
Abdel-Latif et EMI-STEMI 87 61,3+ 10,8 86 14 Empagliflozina 10 mg 6 FEVE e volumes cardiacos
al., 2022 por ecocardiograma
El-Zayat et al., DACAMI 68 61,2+8,4 78 22 Dapagliflozina 10 mg 6 FEVE e volumes VE apos 6
2023 meses

Legenda: FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia cardiaca; IAM: infarto agudo do miocardio; RMN:
ressonancia magnética nuclear; VE: ventriculo esquerdo; FC: frequéncia cardiaca.



Analise dos estudos

Quatro estudos totalizando 675 pacientes relataram variagcbes na massa
do VE entre o inicio e o final do seguimento. A analise demonstrou que o uso
de inibidores do SGLT2 esteve associado a uma redugéo estatisticamente
significativa da massa do VE em comparagéo ao grupo placebo (diferenga
média [MD] = -3,01 g; 1C95% —4,78 a -1,24; p = 0,0008). Nao houve
heterogeneidade significativa entre os estudos (I = 0%) (Figura 2).

ISGLT2 PLACEBO Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Eickhoff et al. (2022) -5.3 134 21 -1.7 131 211 48.8% -3.60[-6.13,-1.07] J
Janssens et al. (2023) -5.1 9.2 28 -2 9.6 29 131% -3.10[-7.98 , 1.78] -t
Matsumoto et al. (2022) -3.3 7.8 54 -1.1 75 54 375% -2.20[-5.09,0.69] I
Petrie et al. (2020) -3.81 8.1 44 -0.23 7.7 44 0.6% -3.58 [-26.66 , 19.50] e
Total (Walda) 337 338 100.0% -3.01[-4.78, -1.24] [|
Test for overall effect: Z = 3.34 (P = 0.0008) 100  -50 0 50 100
Test for subgroup differences: Not applicable ISGLT2 PLACEBO

Heterogeneity: Tau? (REMLP) = 0.00; Chiz = 0.52, df = 3 (P = 0.92); I* = 0%

Footnotes
aCl calculated by Wald-type method.
bTau? calculated by Restricted Maximum-Likelihood method.

Figura 2: A hipertrofia ventricular esquerda foi menor no grupo intervengéo, o
que revela melhoria na contratilidade cardiaca.

Quatro estudos (n = 328) também forneceram dados sobre o volume
ventricular esquerdo ao fim do acompanhamento. Observou-se uma tendéncia
consistente a reducédo do volume do VE nos pacientes tratados com SGLT2i,
com uma diferenga média de —8,82 mL (IC95% —16,34 a —1,31; p = 0,02), sem
evidéncia de heterogeneidade significativa (1> = 0%) (Figura 3).

ISGLT2 PLACEBO Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Carbone et al. (2023) 146.7 36.1 60 149.2 37.3 60 32.7% -2.50[-15.63, 10.63] —a—
Janssens et al. (2023) 152.3 315 25 158.7 34 25 17.1% -6.40([-24.57 ,11.77] —
Matsumoto et al. (2022) 138 35.2 30 147.3 374 30 16.7% -9.30[-27.68,9.08] ——t=
Petrie et al. (2020) 151.5 30.5 49 167.5 349 49 33.5% -16.00[-28.98 ,-3.02] —-—
Total (Walda) 164 164 100.0% -8.82[-16.34,-1.31] ¢
Test for overall effect: Z = 2.30 (P = 0.02) T S T
Test for subgroup differences: Not applicable ISGLT2 PLACEBO

Heterogeneity: Tau? (REMLP) = 0.00; Chi? = 2.14, df = 3 (P = 0.54); I* = 0%

Footnotes
aCl calculated by Wald-type method.
bTau? calculated by Restricted Maximum-Likelihood method.

Figura 3: O volume diastdlico final (volume do VE) foi menor no grupo
intervencao.



Seis estudos, com um total de 14.769 participantes, avaliaram a FEVE
apos o uso de iISGLT2 comparado ao placebo. A analise agrupada revelou um
aumento significativo da FEVE no grupo intervengcédo (MD = +2,34%; IC95%
1,87 a 2,81; p < 0,0001). A heterogeneidade foi considerada baixa a moderada
(I* = 20%) (Figura 4).

ISGLT2 PLACEBO Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Butler et al. (2023) 51 9.2 3263 49 9 3263 35.9% 2.00[1.56, 2.44] 1
Eickhoff et al. (2022) 53.3 8 244 50.4 78 245 5.8% 2.90[1.50, 4.30] g
El-Zayat et al. (2023) 45.2 5.1 34 41 6.3 34 1.6% 4.20[1.48,6.92]
Janssens et al. (2023) 50.9 71 48 48.2 6.8 48 1.6% 2.70 [-0.08 , 5.48] o
Matsumoto et al. (2022) 58.6 6.8 30 54.1 7 30 1.0% 4.50[1.01,7.99] -
Radholm et al. (2020) 51.2 5.6 4687 48.8 5.7 2333 54.1% 240([2.12, 2.68] n
Total (HKSJ3) 8306 5953 100.0% 2.34[1.87,2.81] |
Test for overall effect: T = 12.82, df = 5 (P < 0.0001) _160 50 0 50 100
Test for subgroup differences: Not applicable ISGLT2 PLACEBO
Heterogeneity: Tau? (REMLP) = 0.04; Chi? = 6.38, df = 5 (P = 0.27); I* = 20%
Footnotes
aCl calculated by Hartung-Knapp-Sidik-Jonkman method.
bTau? calculated by Restricted Maximum-Likelihood method.

Figura 4: A FEVE foi melhor no grupo intervengéo, o que revela melhoria na
funcionalidade cardiaca.

DISCUSSAO

Nesta revisdo sistematica, avaliamos os efeitos dos iISGLT2 sobre
parametros estruturais e funcionais do ventriculo esquerdo em pacientes
submetidos a tratamento apos IAM. Com base em nove estudos randomizados
controlados, incluindo um total de 14.769 participantes, nossos resultados
sugerem que o0 uso precoce de iISGLT2 apds IAM esta associado a uma
atenuacao significativa do remodelamento ventricular adverso, refletida por
reducdes em massa e volume do ventriculo esquerdo, além de uma melhora

funcional traduzida pelo aumento da FEVE'4-23,

O remodelamento cardiaco pés-IAM é um processo multifatorial, que
envolve dilatagdo ventricular progressiva, hipertrofia miocardica e disfungéo
contratil. Essas alteragbes estruturais e funcionais estdo diretamente
associadas a pior prognéstico e maior risco de insuficiéncia cardiaca a longo
prazo. A demonstracdo de que os iSGLT2 promovem uma modulagao
favoravel desses parametros reforca seu papel ndo apenas como
antidiabéticos, mas como agentes cardioprotetores de atuagdo precoce,



mesmo em pacientes sem diabetes, como evidenciado em varios dos ensaios

incluidos'3.

Em relagdo a massa do ventriculo esquerdo, observamos uma diferenca
média significativa entre os grupos tratados com iSGLT2 e os controles,
indicando uma regressao hipertensiva e antirreabsortiva. A redugado da massa
ventricular, evidenciada sobretudo no estudo EMMY, sugere um efeito
antifibrotico potencial desses agentes’. Embora a heterogeneidade entre os
estudos tenha sido moderada, essa tendéncia foi consistente, o que reforga a
robustez do achado. Em metanalises anteriores que abordaram iSGLT2 em
contextos ndo exclusivamente pés-IAM, como na IC crdnica, observou-se
comportamento semelhante, embora com maior variagdo na populagado
incluida®'%, Nosso trabalho inova ao focar exclusivamente no periodo

vulneravel pos-infarto, onde o remodelamento é mais ativo e influenciavel®.

Quanto ao volume diastdlico final do ventriculo esquerdo, a redugao
significativa nos pacientes que utilizaram iSGLT2 sugere um impacto benéfico
sobre a pressdo de enchimento e o estresse parietal. Tal achado é
particularmente relevante, pois o aumento do volume diastélico é um dos

marcadores precoces do remodelamento adverso®.

A consisténcia dos resultados entre os estudos, incluindo o EMPA-
HEART CardioLink-6 e o DACAMI, confere maior validade a conclusao de que
os iISGLT2 reduzem a sobrecarga volumétrica no cenario agudo do IAM. A
fracdo de ejegcdo ventricular esquerda também apresentou melhora
significativa com o uso de iSGLT22?223, Esse achado complementa os efeitos
estruturais observados e aponta para uma recuperagdo funcional
concomitante. Embora a magnitude da melhora seja modesta, é clinicamente
relevante, especialmente quando considerada em conjunto com as redugdes
em massa e volume?3. Estudos anteriores, como o EMPEROR-Reduced, ja
haviam apontado para melhora da FEVE em pacientes com IC, mas este
trabalho acrescenta evidéncias de que esse beneficio se estende ao periodo
pos-infarto, em uma populagdo ainda subexplorada nos grandes trials.



Apesar dos resultados promissores, é importante reconhecer algumas
limitagbes desta analise. Primeiro, os estudos incluidos apresentaram
variagbes quanto ao tempo de inicio do tratamento, métodos de imagem
utilizados para quantificar os parametros ventriculares (ressonancia magnética
versus ecocardiografia) e duragao do seguimento. Além disso, embora todos
os estudos fossem randomizados, nem sempre houve cegamento dos
avaliadores, o que pode introduzir vies de afericdo. A heterogeneidade
metodoldgica, embora controlada em parte pelas analises de sensibilidade,

ainda representa uma fonte de impreciséo.

Outro dado digno de nota, € a natureza multifatorial do remodelamento
cardiaco pos-IAM. A interacdo entre necrose miocardica, ativagao neuro-
hormonal, inflamagdo e carga hemodindmica implica que os efeitos
observados com os iISGLT2 podem ser resultado de multiplos mecanismos,
como modulacdo do eixo simpatico, melhora da eficiéncia mitocondrial e
reducdo do edema intracelular. A compreensao completa destas vias exige

investigacdes translacionais complementares.

Dessa forma, os achados deste estudo apontam para um efeito benéfico
consistente dos inibidores do SGLT2 na atenuagcdo do remodelamento
cardiaco adverso em pacientes apos infarto agudo do miocardio. Ao
promoverem redug¢ao da massa e do volume do ventriculo esquerdo e melhora
da funcdo sistdlica, esses agentes demonstram potencial para modificar
favoravelmente a trajetdria evolutiva da disfungéo ventricular pos-IAM.

Esses resultados sustentam a incorporacéo precoce dos iSGLT2 como
parte da estratégia terapéutica multidisciplinar voltada a prevencdo da
insuficiéncia cardiaca nesse contexto clinico. Estudos futuros, com amostras
maiores e seguimento prolongado, sdo necessarios para confirmar o impacto
desses achados sobre desfechos clinicos duros e para melhor definir o perfil

dos pacientes que mais se beneficiam dessa intervencéo.
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ANEXOS

Conforme as normas estabelecidas por esta instituicdo de ensino superior, a
presente metanalise sera submetida nos Arquivos Brasileiro de Cardiologia
(ABC CARDIOL), que apresenta CAPES/Qualis: B1 e ISSN (impresso): 0066-
782X ISSN (online): 1678-4170. As normas para submissdo bem como as

instru¢des para autores estdo detalhadas a seguir.

NORMAS DE PUBLICACAO (ABC CARDIOL)
* Figura Central:

Para os artigos originais e de revisao, é obrigatorio o envio de uma figura
central. Abaixo, encontram-se algumas orientagbes que podem auxiliar na
producdo da imagem:
Objetivo da Figura Central:
o Resumir a mensagem principal do artigo cientifico.
o Incentivar a visualizagao e promover a pesquisa interdisciplinar.
o Ajudar leitores a identificar rapidamente a relevancia do artigo para
seus interesses.
Atrair a atenc&o do leitor e despertar curiosidade.
N&o substituir o artigo ou resumo escrito, mas introduzir e resumir
brevemente o tema.
Caracteristicas Ideais:
o Autoexplicativa: Deve ser compreendida rapidamente pelo leitor.
o Concisa e Direta: Use o minimo de palavras e graficos poderosos.
Processo de Criagao:
o Conceituar: Definir a mensagem principal e o publico-alvo.
o Esbocgar: Criar um esboco inicial a méo.
o Projetar: Usar software de design grafico para auxiliar na produgao.
Dicas para Criar um Resumo Grafico:

o Concentre-se na Singularidade e Clareza:
Comeco e fim claros.
Indicacéo visual do contexto bioldgico.

Distingdo de figuras ou diagramas modelos do artigo.
Enfatize novas descobertas e evite detalhes excessivos.
Nao inclua muitos dados; o conteudo deve ser grafico e visual.

o Mantenha Simples:
Use rotulos simples e texto com moderagao.
Destaque um processo ou ponto claro.
Evite elementos distrativos e desordenados.

o [Esbocgar Primeiro:
Faca esbocos a mao para organizar ideias.
Prefira ilustracoes e icones visuais.

Organize elementos visualmente e evite excesso de elementos.



o Software de Design:
Use ferramentas como PowerPoint se ndo tiver acesso a softwares
profissionais.

Ferramentas como Canva e Mind the Graph podem ajudar na produg¢ao

da figura.

o Caracteristicas de um Resumo Eficaz:
Preciso: Refletir ~ corretamente o conteudo do  artigo.
Autossuficiente: Definir abreviacdes e acrénimos.
Conciso e Direto ao Ponto: Informativo e  sucinto.
Nao Avaliativo: Evitar comentarios pessoais.

Coerente e Facil de Ler: Claro, legivel e acessivel.

REVISAO SISTEMATICA E METANALISE (DEVEM SEGUIR AS
DIRETRIZES PRISMA)

Revisdes sistematicas e metanalises devem ser relatadas de acordo com as
diretrizes PRISMA, um conjunto minimo de itens baseados em evidéncias
criado para ajudar os autores a aprimorar o relato de revisées sistematicas e
metanalises. A Declaragcdo PRISMA consiste em uma

lista de verificagdo com 27 itens e um fluxograma de quatro fases. Para obter
informagdes sobre as diretrizes PRISMA, acesse http://www.prisma-
statement.org.

ARTIGO ORIGINAL
Pagina de titulo:
e Deve conter o titulo completo do trabalho (com até 150 caracteres,
incluindo espagos) de maneira concisa e descritiva em portugués.
e Devem conter o titulo completo em inglés (com até 150 caracteres,
incluindo espagos).
e Deve conter o titulo resumido (com até 50 caracteres, incluindo
espagos) para ser utilizado no cabegalho das demais paginas do artigo.
e Devem serincluidos de trés a cinco descritores (palavras-chave), assim
como a respectiva tradugdo para as keywords (descriptors). As
palavras-chave devem ser consultadas nos sites: http://decs.bvs.br/,
que contém termos em portugués, espanhol e inglés ou
www.nlm.nih.gov/mesh, para termos somente em inglés. o Deve
informar o numero de palavras do manuscrito (word-count).
Resumo
e Resumo de até 250 palavras.
e Estruturado em cinco segdes:
e Fundamento (racional para o estudo);
Objetivos:
Métodos (breve descricao da metodologia empregada);
Resultados (apenas os principais e mais significativos);
Conclusées (frase(s) sucinta(s) com a interpretagao dos dados).
Solicita-se n&o citar referéncias no resumo.
Solicita-se incluir numeros absolutos dos resultados juntamente com a
sua significancia estatistica comprovada através do valor do p, % e
outros métodos de analise. N&o serdo aceitos dados sem significancia



estatistica devidamente comprovada, por exemplo: “a medida
aumentou, diminuiu” etc.).

Corpo do artigo:

Deve ser dividido em cinco segdes: introdugdao, métodos, resultados,
discussao e conclusdes. o Introducéo:

Sugerimos n&o ultrapassar 350 palavras.

Faca uma descricdo dos fundamentos e do racional do

estudo, justificando com base na literatura e destacando a lacuna
cientifica do qual o levou a fazer a investigagao e o porqué.

No ultimo paragrafo, dé énfase aos objetivos do estudo, primarios e
secundarios, baseados na lacuna cientifica a ser investigada.

Métodos:

Descreva detalhadamente como foram selecionados os sujeitos da
pesquisa observacional ou experimental (pacientes ou animais de
experimentacgéo, incluindo o grupo controle, quando houver), incluindo
idade e sexo.

A definicdo de ragas deve ser utilizada quando for possivel e deve ser
feita com clareza e quando for relevante para o tema explorado.
Identifique os equipamentos e reagentes utilizados (incluindo nome do
fabricante, modelo e pais de fabricacdo, quando apropriado) e dé
detalhes dos procedimentos e técnicas utilizados de modo a permitir
que outros investigadores possam reproduzir os seus dados.
Descreva os métodos empregados em detalhes, informando para que
foram usados e suas capacidades e limitagdes.

Descreva todas as drogas e farmacos utilizados, doses e vias de
administragao.

Descreva o protocolo utilizado (intervengdes, desfechos, métodos de
alocacdo, mascaramento e analise estatistica).

Em caso de estudos em seres humanos, indique se o trabalho foi
aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa, se os pacientes
assinaram os termo de consentimento livre e esclarecido e se esta em
conformidade com o descrito na resolugao 466/2012.

Descreva os métodos estatisticos utilizados para obtengdo dos
resultados e justifique.

Resultados:

Exibidos com clareza, devem estar apresentados subdivididos em
itens, quando possivel, e apoiados em numero moderado de graficos,
tabelas, quadros e figuras. Evitar a redundancia ao apresentar os
dados, como no corpo do texto e em tabelas.

E de extrema importancia que a sua significAncia estatistica seja
devidamente comprovada.

Discussao:

Relaciona-se diretamente ao tema proposto quando analisado a luz da
literatura, salientando aspectos novos e importantes do estudo, suas
implicagbes e limitagcbes. A comparagdo com artigos previamente
publicados no mesmo campo de investigagdo € um ponto importante,
salientando quais s&o as novidades trazidas pelos resultados do estudo
atual e suas implicagdes clinicas ou translacionais. O ultimo paragrafo



deve expressar conclusdes ou, se pertinentes, recomendacdes e
implicagdes clinicas.

Conclusbdes: Devem responder diretamente aos objetivos propostos no
estudo e serem estritamente baseadas nos dados.

Conclusbes que nao encontrem embasamento definitivo nos
resultados apresentados no artigo podem levar a ndo aceitagéo direta
do artigo no processo de revisdo. Frases curtas e objetivas devem
condensar os principais achados do artigo, baseados nos resultados.
Consulte as informagbes sobre artigo original de pesquisas
clinicas/ensaios clinicos.

Agradecimentos

Devem vir apos o texto. Nesta segao, € possivel agradecer a todas as
fontes de apoio ao projeto de pesquisa, assim como contribuicbes
individuais.

Cada pessoa citada na segdo de agradecimentos deve enviar uma
carta autorizando a inclusdo do seu nome, uma vez que pode implicar
em endosso dos dados e conclusdes.

Nao € necessario consentimento por escrito de membros da equipe de
trabalho, ou colaboradores externos, desde que o papel de cada um
esteja descrito nos agradecimentos.

Figuras e Tabelas

O numero de tabelas e figuras indicados para este tipo de artigo pode
ser encontrado ao acessar o quadro resumido a seguir. O

Tabelas: Numeradas por ordem de aparecimento e adotadas quando
necessario a compreensao do trabalho. As tabelas ndo deverao conter
dados previamente informados no texto. Indique os marcadores de
rodapé na seguinte ordem: *, 1, 1, §, /.9, #, **, 11, etc. As tabelas devem
ser editadas em Word ou programa similar. Orientamos os autores que
utilizem os padrdes de tabelas e figuras adotados pela ABNT. Conforme
normas, a tabela deve ter formatacdo aberta, ter a sua identificagcao
pelo numero e pelo titulo, que devem vir acima da tabela, a fonte,
mesmo que seja o proprio autor, abaixo.

Figuras: Devem apresentar boa resolugédo para serem avaliadas pelos
revisores. Conforme normas da ABNT, as ilustragbes devem
apresentar palavra designativa, o numero de acordo com a ordem que
aparece no texto, e o titulo acima da imagem. Abaixo, a fonte. As
abreviagdes usadas nas ilustracbes devem ser explicitadas nas
legendas. E desejavel que a figura 1 seja a que melhor resume os
dados principais do artigo, ou seja, uma ilustracdo central dos
resultados do artigo. Pode-se usar montagens de imagens. As figuras
e ilustracbes devem ser anexados em arquivos separados, na area
apropriada do sistema, com extensao JPEG, PNG ou TIFF.

Imagens e videos: Os artigos aprovados que contenham exames
(exemplo: ecocardiograma e filmes de cinecoronariografia) devem ser
enviados através do sistema de submissdo de artigos como imagens
em movimento no formato MP4.
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A ABC Cardiol adota as Normas de Vancouver — Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journal (www.icmje.org).

As referéncias devem ser citadas numericamente, por ordem de
aparecimento no texto, e apresentadas em sobrescrito.

Se forem citadas mais de duas referéncias em sequéncia, apenas a
primeira e a ultima devem ser digitadas, separadas por um trago
(Exemplo: 5-8).

Em caso de citagdo alternada, todas as referéncias devem ser
digitadas, separadas por virgula (Exemplo: 12, 19, 23). As abreviagdes
devem ser definidas na primeira aparicdo no texto. o As referéncias
devem ser alinhadas a esquerda.

Comunicagcbes pessoais e dados nao publicados ndo devem ser
incluidos na lista de referéncias, mas apenas mencionados no texto e
em nota de rodapé na pagina em que € mencionado.

Citar todos os autores da obra se houver seis autores ou menos, ou
apenas os seis primeiros seguidos de et al., se houver mais de seis
autores.

As abreviacdes da revista devem estar em conformidade com o Index
Medicus/Medline — na publicacdo List of Journals Indexed in Index
Medicus ou por meio do site http://locatorplus.gov/.

S6 serdo aceitas citacbes de revistas indexadas. Os livros citados
deverao possuir registro ISBN (International Standard Book Number). o
Resumos apresentados em congressos (abstracts) so seréao aceitos até
dois anos apods a apresentacdo e devem conter na referéncia o termo
‘resumo de congresso” ou “abstract”.

O numero de referéncias indicado para cada tipo de artigo pode ser
encontrada no quadro resumido.

Politica de valorizagéo: Os editores estimulam a citacdo de artigos
publicados na ABC Cardiol e oriundos da comunidade cientifica
nacional.
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