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RESUMO  
 
Os inibidores do cotransportador de sódio-glicose tipo 2 (SGLT2) emergiram 
como uma classe terapêutica inovadora no manejo do diabetes mellitus tipo 
2 (DM2) e da insuficiência cardíaca (IC). Inicialmente desenvolvidos para 
reduzir a reabsorção de glicose nos túbulos renais, esses fármacos 
demonstraram benefícios cardiovasculares e renais significativos, indo além 
do controle glicêmico. No contexto do DM2, os inibidores de SGLT2, como 
empagliflozina, dapagliflozina e canagliflozina, promovem a excreção urinária 
de glicose, levando à redução da glicemia e do peso corporal, além de efeitos 
benéficos na pressão arterial. Diferentemente das terapias convencionais, 
esses agentes atuam independentemente da insulina, reduzindo o risco de 
hipoglicemia. Estudos clínicos, como EMPA-REG OUTCOME, DAPA-HF e 
EMPEROR-Reduced, evidenciaram que os inibidores de SGLT2 reduzem a 
hospitalização por insuficiência cardíaca e a mortalidade cardiovascular, 
mesmo em pacientes sem diabetes. Seus mecanismos cardioprotetores 
incluem redução da sobrecarga de volume, melhora da função endotelial, 
diminuição da inflamação e modulação do metabolismo energético 
miocárdico. Na IC com fração de ejeção reduzida (ICFER), esses fármacos 
passaram a integrar as diretrizes internacionais como terapia de primeira 
linha, ao lado de inibidores da neprilisina e da angiotensina (ARNI), 
betabloqueadores e antagonistas dos receptores mineralocorticoides. Além 
disso, estudos recentes sugerem benefícios potenciais na IC com fração de 
ejeção preservada (ICFEP), ampliando seu espectro de indicações. No 
cenário renal, os inibidores de SGLT2 retardam a progressão da doença renal 
crônica, reduzindo albuminúria e preservando a função glomerular, um efeito 
crucial em pacientes com diabetes e alto risco cardiovascular. Diante desses 
achados, essa classe farmacológica se consolidou como um pilar no 
tratamento da IC e DM2, redefinindo paradigmas terapêuticos e 
proporcionando benefícios além do controle glicêmico, com impacto positivo 
na qualidade de vida e na sobrevida dos pacientes. 
 
Palavras-chave: Inibidores do cotransportador sódio-glicose tipo 2. Diabetes 
mellitus tipo 2. Insuficiência cardíaca. Doença renal crônica. Terapia 
farmacológica. 
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1. INTRODUÇÃO  
O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doença metabólica que tem 

aumentado rapidamente em prevalência, afetando mais de 400 milhões de 
pessoas em todo o mundo1. Sua frequência e prevalência crescentes são 
devidas ao decorrentes, principalmente, do aumento da obesidade na 
população em geral. A insuficiência cardíaca (IC) também tem gerado 
números alarmantes, com uma prevalência mundial estimada em 26 milhões 
de pessoas2. O DM está fortemente associado a doenças cardiovasculares 
(DCV), especialmente a IC. Portanto, o DM e a IC frequentemente coexistem. 
A IC é o impacto significativo na morte cardiovascular e hospitalização, devido 
ao agravamento dos sintomas não apenas em pacientes diabéticos, mas 
também em pacientes não diabéticos3.  

Por isso, tanto o DM quanto a IC representam um dos maiores fardos 
nas despesas com saúde. A estreita associação entre DM e IC é devido ao 
efeito prejudicial de fatores patogênicos comuns, incluindo glicotoxicidade3. 
Essa doença cardiometabólica destaca não apenas a importância do controle 
glicêmico para o DM, mas também da prevenção e o tratamento da IC. O 
estresse oxidativo, os produtos finais de glicação avançada (AGE) e a 
inflamação desempenham um papel importante na fisiopatologia da 
remodelação estrutural e funcional do miocárdio observada tanto no DM 
quanto na IC4-6.  

O inibidor do cotransportador de sódio-glicose (SGLT) 2 é um 
medicamento antidiabético que suprime a reabsorção de glicose ao inibir o 
SGLT2 expresso no túbulo proximal do rim e aumentar sua excreção como 
açúcar urinário. Além de seus efeitos hipoglicêmicos, os inibidores do SGLT2 
exercem efeitos multifacetados, como perda de peso, redução de 
triglicerídeos, aumento do colesterol de lipoproteína de alta densidade (HDL) 
e redução da pressão arterial e do ácido úrico. Ensaios clínicos conduzidos 
desde 2015 para verificar a segurança de medicamentos antidiabéticos para 
desfechos cardiovasculares em pacientes com DM2 demonstraram que os 
inibidores de SGLT2 podem reduzir eventos cardiovasculares, especialmente 
hospitalização por IC4-6.  

Além disso, os inibidores de SGLT2, dapagliflozina e empagliflozina 
demonstraram reduzir a morte CV e a hospitalização por IC em pacientes 
com IC com fração de ejeção reduzida (ICFEr)7,8. Mais recentemente, eles 
apresentaram seus benefícios na IC com fração de ejeção levemente 
reduzida (ICFEmr), assim como na IC com fração de ejeção preservada 
(ICFEp) e IC aguda9,10. Diretrizes para o tratamento da IC nos Estados 
Unidos, na Europa e no Japão recomendam os inibidores de SGLT2 como 
tratamento de primeira linha para ICFEr, independentemente da presença ou 
ausência de DM, a menos que seja contraindicado. Além disso, as diretrizes 
sugerem o uso de inibidores de SGLT2 em pacientes diabéticos com risco de 
eventos cardiovasculares, para reduzir hospitalizações devido à IC e morte 
cardiovasculares11-13.  
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2. DIABETES MELLITUS E INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 
O DM é um dos fatores de risco para DCVs, como o infarto do 

miocárdio (IM). Pacientes diabéticos que tiveram IM têm uma incidência maior 
de morte do que pacientes não diabéticos, durante as fases aguda e 
crônica14. O risco maior de mortalidade de pacientes diabéticos é devido, 
principalmente, ao desenvolvimento de IC15. O IM produz dilatação 
progressiva do ventrículo esquerdo (VE), relacionada à hipertrofia do VE não 
infartado. Essas alterações do VE – conhecidas como remodelação –, 
contribuem para o surgimento de IC16. Vários mecanismos, isolados ou em 
combinação, podem afetar adversamente a remodelação e a falha do VE 
após IM em pacientes diabéticos. Esses mecanismos incluem DAC grave, 
reserva vasodilatadora prejudicada das artérias coronárias e disfunção VE 
preexistente, decorrentes de dano miocárdico diabético17.  

Estudos clínicos demonstraram que a mortalidade é maior em 
pacientes diabéticos do que em pacientes não diabéticos após IM agudo, 
apesar das taxas de permeabilidade coronária semelhantes, sugerindo que o 
aumento da disfunção VE após IM na presença de diabetes pode 
desempenhar um papel importante18. Estudos experimentais também 
demonstraram que o diabetes mellitus estimula a dilatação progressiva da 
câmara VE e a disfunção contrátil após IM19,20.  

A hipertrofia dos miócitos cardíacos, a apoptose e a fibrose intersticial 
são intensificadas em corações diabéticos pós-IM. Por isso, os processos de 
remodelação miocárdica podem reforçar no cenário de IM associado ao DM 
e aumentar ainda mais o desenvolvimento e a progressão da IC. 
Frequentemente, o DM leva à IC, mesmo na ausência de quaisquer outros 
fatores de risco, como a DAC, indicando que o próprio DM causa uma forma 
específica de estado cardiomiopático, independentemente de complicações 
vasculares21.  

O DM causa remodelação estrutural do miocárdio caracterizada por 
hipertrofia e apoptose dos miócitos, bem como fibrose intersticial, que 
aumenta a rigidez do músculo cardíaco e pode contribuir para o 
desenvolvimento e progressão da IC22-24. Quase metade do total de pacientes 
com IC são diagnosticados com ICFEp. Acredita-se que a ICFEp seja 
causada por um comprometimento da função diastólica e o DM é reconhecido 
como um de seus principais fatores de risco25.  

 
3. DESENVOLVIMENTO DO INIBIDOR DE SGLT2  

O inibidor de SGLT2 é um medicamento que reduz a glicose no 
sangue, suprimindo sua absorção e excretando-a como glicose urinária. O 
desenvolvimento de inibidores de SGLT2 tem uma longa história, começando 
com a descoberta da florizina na casca de maçãs em 1835. Em 1933, foi 
demonstrado que a florizina aumentava a excreção urinária de açúcar26.  

Na década de 1980, a hiperglicemia foi reconhecida como a base do 
DM, e o aumento da excreção urinária de glicose foi proposto como sua opção 
de tratamento. Em 1994, Kanai et al27 descobriram que o SGLT2 era um 
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cotransportador responsável pela reabsorção de glicose no rim. Em 2012, o 
inibidor de SGLT2, dapagliflozina, foi aprovado pela primeira vez como um 
agente farmacológico para DM e, posteriormente, vários inibidores de SGLT2 
foram aprovados mundialmente. Além de seus efeitos hipoglicêmicos, os 
inibidores de SGLT2 têm efeitos multifacetados, como perda de peso, 
redução de triglicérides, aumento do colesterol HDL, melhora do metabolismo 
lipídico, redução da pressão arterial e redução do ácido úrico10.  

 
4. Mecanismos dos inibidores de SGLT2 na IC 

Vários mecanismos dos inibidores de SGLT2 foram propostos em 
diferentes DCVs nos últimos anos. Com base em evidências clínicas com 
efeitos benéficos precoces dos inibidores de SGLT2, uma melhora dos 
fatores de risco secundários convencionais, incluindo controle glicêmico 
melhorado, pressão arterial reduzida, perda de peso ou colesterol melhorado, 
parece ser improvável para explicar o benefício prognóstico dos inibidores de 
SGLT2 na IC28-30.  

É importante diferenciar os efeitos sistêmicos dos miocárdicos ao 
investigar os possíveis mecanismos dos inibidores de SGLT2 na IC, pois os 
mecanismos miocárdicos diretos não podem realmente ser elucidados em um 
cenário sistêmico onde fatores secundários – como pressão arterial alterada 
– influenciam a função cardíaca. Por isso, corações isolados in vitro e 
tecido/células miocárdicas com condições bem definidas são mais vantajosos 
para avaliar os possíveis efeitos cardíacos diretos dos inibidores de SGLT2. 
Estudos in vivo usando diferentes modelos de doenças, no entanto, são de 
importância translacional para estudar os efeitos dos inibidores de SGLT2 no 
cenário sistêmico complexo e multidirecional. Enquanto a expressão do 
SGLT2 no coração é insignificante31,32, o SGLT1 é expresso no miocárdio31. 
Somente a sotagliflozina demonstrou ter um efeito inibitório relevante sobre 
SGLT1, enquanto outros inibidores de SGLT2 são altamente seletivos para 
SGLT2. Porém, efeitos cardíacos diretos no coração foram demonstrados, o 
que sugere ações independentes do SGLT2 no coração33,34. 

 
4.1 Regulação de volume, hemoconcentração e pré-carga 

O bloqueio do SGLT2, que é expresso no túbulo proximal do rim, 
causa glicosúria, natriurese e diurese osmótica. Foi demonstrado que a 
empagliflozina causa uma redução no volume sanguíneo e plasmático após 
14 dias, em uma coorte de 20 pacientes com DM2 e IC35. Em um ensaio 
clínico randomizado controlado de 75 pacientes diabéticos, a dapagliflozina 
foi associada à redução da pressão arterial e do volume plasmático36. 
Também foi observado que a canagliflozina diminui transitoriamente o volume 
plasmático nas primeiras semanas de tratamento. No entanto, após 12 
semanas, esse efeito foi amplamente atenuado37. 

Com isso, foi proposto um efeito diurético dos inibidores de SGLT2 
com efeitos favoráveis consecutivos no volume sanguíneo. Um estudo sobre 
os efeitos diuréticos dos inibidores de SGLT2 utilizou um modelo matemático 
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baseado em dados de voluntários saudáveis, que foram tratados durante sete 
dias com dapagliflozina ou bumetanida. Os autores propuseram uma redução 
mais forte na água livre de eletrólitos e, portanto, no fluido intersticial após 
dapagliflozina em comparação com bumetanida, o que reduziu bastante o 
volume intravascular38. Os efeitos diuréticos dos inibidores de SGLT2 foram 
propostos para regular o volume plasmático sem uma ativação do sistema 
nervoso simpático ou do eixo renina-angiotensina-aldosterona, como é 
conhecido para diuréticos de alça35. Essa modulação diferencial de redução 
do fluido intersticial, sem afetar amplamente o volume intravascular, foi 
descrita como a hipótese do fluido. Mas, evidências profundas são 
necessárias para apoiar totalmente essa hipótese39. 

Impulsionado por um efeito diurético dos inibidores de SGLT2, a 
pressão arterial sistólica e o peso corporal foram reduzidos após o tratamento 
com inibidores de SGLT236. Alinhado com um possível volume plasmático 
reduzido, os inibidores de SGLT2 aumentaram o hematócrito de indivíduos 
com e sem DM236,37, ao mesmo tempo que exerceu efeitos nos níveis de 
eritropoietina40,41.  

Em relação aos efeitos diuréticos, foi proposto que dos inibidores de 
SGLT2 reduzem a pré-carga, o que por si só leva a melhores condições de 
carga cardíaca39. Dados de ressonância magnética cardíaca (RM), por sua 
vez, mostraram volume diastólico final reduzido em pacientes com DM2 após 
o tratamento com empagliflozina42. Porém, o impacto no volume plasmático 
só foi relatado em pontos de tempo iniciais35-37 e os efeitos diuréticos dos 
inibidores de SGLT2 diminuíram após semanas43. Portanto, os efeitos 
diuréticos relevantes dos inibidores de SGLT2 para reduzir a mortalidade 
cardiovascular e os resultados da IC ainda são questionáveis.  

Recentemente, uma análise secundária do estudo EMPEROR-
Reduced44 não encontrou diferenças entre os efeitos da empagliflozina na 
mortalidade cardiovascular e hospitalização por IC em pacientes com 
sobrecarga de volume – avaliada clinicamente 4 semanas antes da 
randomização – em comparação com pacientes euvolêmicos. Além disso, 
marcadores de regulação do volume plasmático como hematócrito, índice de 
massa corporal, NT-proBNP e albumina não forneceram suporte claro para 
propriedades diuréticas relevantes. Outro argumento contra um efeito 
diurético proeminente é o fato de que a dose da medicação diurética no 
estudo DAPA-HF não pode ser reduzida como consequência do tratamento 
com dapagliflozina45. 

 
4.2 Função vascular e pós-carga 

Outra hipótese pela qual os inibidores de SGLT2 poderiam melhorar 
a função cardíaca é uma redução na pós-carga39. Na IC, disfunções 
endoteliais e vasculares estão presentes. Otimizar a função endotelial e, 
portanto, a rigidez vascular pode melhorar a função hemodinâmica e cardíaca 
por meio da redução da pós-carga, sendo dos inibidores de SGLT2 sugeridos 
para melhorar a função vascular46. Em uma análise post-hoc de pacientes 
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com DM2 e hipertensão, a empagliflozina reduziu a pressão arterial e 
melhorou os marcadores de rigidez arterial e resistência vascular47, enquanto 
um pequeno estudo, que investigou 16 pacientes com DM2, concluiu que a 
dapagliflozina melhorou a função endotelial e a rigidez vascular, 
independentemente das alterações da pressão arterial48. Dados de um 
estudo mecanicista em preparações aórticas de animais mostrou 
adicionalmente que a dapagliflozina exerce efeitos vasodilatadores por meio 
da proteína quinase G (PKG) e canais K dependentes de voltagem49. 

Os inibidores de SGLT2 causaram efeitos anti-hipertensivos 
modestos em diferentes ensaios28. Os efeitos dos inibidores de SGLT2 na 
regulação do volume, rigidez arterial, natriurese e perda de peso podem estar 
subjacentes à redução da pressão arterial. Porém, como a pressão arterial 
deve melhorar o risco cardiovascular a longo prazo, parece improvável que a 
redução modesta da pressão arterial por inibidores de SGLT2 contribua 
significativamente para os resultados clínicos iniciais observados50. Além 
disso, esperava-se uma redução nos eventos aterotrombóticos por meio da 
redução da pressão arterial, mas o risco de acidente vascular cerebral não foi 
influenciado pelos inibidores de SGLT251. Uma meta-análise em pacientes 
com DM2 recebendo inibidores de SGLT2, por sua vez, não mostrou relação 
entre redução da pressão arterial e eventos cardiovasculares28.  

 
4.3 Efeitos cardiorrenais 

O significado prognóstico relevante da doença renal crônica (DRC) 
para desfechos cardiovasculares e IC tem sido abordado há anos e está bem 
demonstrado52. Uma terapia causal para a síndrome cardiorrenal que pode 
ajudar a melhorar o prognóstico de pacientes com DRC e DCV, além da 
terapia padrão com inibidores da ECA e bloqueadores do receptor da 
angiotensina, não tem sido pesquisada há muito tempo53. Nesse caso, os 
inibidores de SGLT2 podem ser uma alternativa viável, segundo dados do 
estudo The Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Chronic 
Kidney Disease (DAPACKD)54.  

Pacientes com DRC em estágio 2 a 4 foram incluídos nesse estudo, 
que contou com 67 participantes diabéticos – quase todos administrados com 
inibidores da ECA ou bloqueadores do receptor da angiotensina. Foi 
observado, nesses pacientes, que os inibidores de SGLT2 não apenas 
melhoraram o prognóstico de parâmetros renais importantes, relacionados 
aos desfechos renais (declínio da TFGe acima de 50%, doença renal crônica 
em estágio terminal ou morte por causas renais), mas também reduziram o 
risco combinado de morte por causas cardiovasculares ou hospitalização por 
IC em 29%. Uma redução de 31% na mortalidade por todas as causas 
também foi registrada54.  

Normalmente, os efeitos da glicosúria via controle glicêmico e perda 
de peso não contribuem para os resultados clínicos em pacientes com IC sem 
DM2. Mas, além da glicosúria, os inibidores de SGLT2 causam um efeito 
natriurético no rim. Por meio do aumento da natriurese, os inibidores de 
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SGLT2 aumentaram a quantidade de Na+ detectada pelo aparelho 
justaglomerular nos túbulos renais distais, o que causa uma vasoconstrição 
do vaso arteriolar aferente. Como em condições hiperglicêmicas, o transporte 
de Na+ para o aparelho justaglomerular é reduzido via inibidor de SGLT2 e o 
tônus do vaso arteriolar aferente é regulado de foam inadequada.Portanto, o 
SGLT2i restaura o mecanismo de feedback tubuloglomerular prejudicado55. 
Consecutivamente, o fluxo sanguíneo reduzido estimula a liberação de 
eritropoietina56. 

Os inibidores de SGLT2, possivelmente, elevam os níveis de 
eritropoietina por meio de fatores induzíveis por hipóxia e utilização de corpos 
cetônicos56. O aumento da eritropoietina mediado pelos inibidores de SGLT2 
leva ao aumento da massa de glóbulos vermelhos e do hematócrito57, 
potencialmente associado à redução do estresse renal e hiperatividade 
simpática58. No estudo EMPA-REG OUTCOME59, os autores consideraram 
que as alterações no hematócrito e na hemoglobina, relacionadas à alteração 
do estado do volume, mediam o risco diminuído de morte cardiovascular. 
Com base no aumento do hematócrito, o suprimento de oxigênio do coração 
pode ser melhorado, o que teoricamente poderia aumentar a função do 
coração na IC56.  

 
4.4 Ácido úrico 

O ácido úrico é um produto da degradação de nucleotídeos de purina, 
sendo associado a DCVs60,61. Também está relacionado a níveis elevados de 
inflamação e estresse oxidativo, assim como à redução da biodisponibilidade 
de oxido nítrico (NO) e, com isso, à disfunção endotelial. O sistema renina-
angiotensina-aldosterona é ativado pelo ácido úrico62.  

Dados de uma meta-análise de 62 ensaios clínicos randomizados 
indicam que os inibidores de SGLT2 são capazes de reduzir o ácido úrico em 
pacientes com DM2. Embora o efeito tenha persistido durante o tratamento 
de longo prazo, pacientes com DRC (TFGe < 60 mL/min) não apresentaram 
declínio no ácido úrico sérico63. Os inibidores de SGLT2 reduzem o ácido 
úrico sérico por meio do aumento dos níveis de glicose na urina, que 
supostamente suprimem a reabsorção de urato via SLC2A9. Embora sejam 
necessários mais dados clínicos e mecanísticos causais, a redução do ácido 
úrico via SGLT2i pode ter potenciais benefícios cardíacos60. 

 
4.5 Efeitos metabólicos e a hipótese do combustível 

Como o controle glicêmico não tem influência significativa nos efeitos 
prognósticos dos inibidores de SGLT2, pelo menos nos ensaios DAPA-HF45 
e EMPEROR-Reduced44, é improvável que a melhora do DM2 e das 
anormalidades metabólicas relacionadas à hiperglicemia contribuam 
significativamente para os resultados positivos da IC. No entanto, diferentes 
efeitos metabólicos dos inibidores de SGLT2 foram propostos, o que por si só 
pode influenciar a função cardíaca de maneira independente do DM264,65. 
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Como a disponibilidade de glicose é reduzida após dos inibidores de 
SGLT2, a lipólise e a cetogênese demonstraram aumentar em animais e 
pacientes com DM264,65. Após o tratamento com dapagliflozina, por exemplo, 
uma redução do tecido adiposo visceral e do tecido adiposo subcutâneo foi 
demonstrada em pacientes com DM2 e hipertrofia ventricular esquerda 
(VE)66. Além disso, uma mudança do uso de carboidratos para o uso de 
lipídios pode ser demonstrada em pacientes com DM2, acompanhada por um 
aumento nos níveis circulantes de cetona, como β-hidroxibutirato67,68. 

Como os corpos cetônicos produzem mais ATP por átomo de 
oxigênio consumido, em comparação com a glicose ou ácidos graxos livres, 
a eficácia energética do coração é maior quando os corpos cetônicos são 
utilizados69,70. Por isso, considera-se que o aumento da utilização de corpos 
cetônicos após o tratamento com inibidores de SGLT2 poderia alimentar o 
estado metabólico do coração e, assim, melhorar a energética70. Em 
pacientes humanos com IC em estágio terminal, a utilização de cetonas 
também é aumentada, independentemente do DM271. Em um pequeno 
ensaio randomizado, por exemplo, a aplicação do corpo cetônico 3-
hidroxibutirato causou um aumento na FE em pacientes com IC, sem diminuir 
a eficiência energética externa do miocárdio72. 

A regulação metabólica dos aminoácidos de cadeia ramificada 
(BCAAs), que é alterada na IC73, também foi afetada pela empagliflozina em 
uma abordagem metabolômica não direcionada, em 25 pacientes com DM2 
e DCV74. Em um modelo de IC isquêmica não diabética suína – oclusão da 
artéria descendente anterior esquerda (LDA), a empagliflozina aumentou a 
utilização dos BCAA, ácidos graxos livres e corpos cetônicos, o que foi 
associado a uma mitigação da remodelação da IC e à melhora da função do 
ventrículo esquerdo75. 

Abastecer o coração por meio de substratos energéticos aprimorados 
com inibidores de SGLT2 pode melhorar o desempenho cardíaco. No 
entanto, os efeitos completos dos inibidores de SGLT2 na utilização de 
corpos cetônicos, sua interferência com outras vias potencialmente adversas 
e, finalmente, sua relevância para a função cardíaca e benefícios 
cardiovasculares ainda são controversos76-78. Recentemente, também foi 
levantada a hipótese de que os inibidores de SGLT2 induzem mais a um 
programa de dormência na economia de energia do que superabastece o 
coração79. 

 
4.6 Remodelação ventricular e fibrose 

Diferentes relatórios sugerem que os inibidores de SGLT2 podem 
estar envolvidos na remodelação do ventrículo esquerdo. O estudo 
randomizado e controlado por placebo EMPA-HEART80, que avaliou 97 
pacientes com DM2, doença arterial coronariana (DAC) e fração de ejeção 
(FE) preservada, relatou uma redução no índice de massa do ventrículo 
esquerdo, conforme registrado em ressonância magnética cardíaca (RMC) 
após 6 meses de tratamento. Em análises exploratórias adicionais, as 
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alterações na massa do ventrículo esquerdo, no entanto, não foram 
associadas a alterações na pressão arterial após um período de 6 meses. 

Da mesma forma, a empagliflozina demonstrou reduzir a massa do 
ventrículo esquerdo e melhorar a função diastólica em dados 
ecocardiográficos de um pequeno estudo não controlado em pacientes com 
DM281. Além disso, a dapagliflozina reduziu significativamente a massa do 
ventrículo esquerdo em pacientes com DM266. Em um estudo retrospectivo 
de pacientes diabéticos com e sem IC, os inibidores de SGLT2 promoveram 
uma melhora no diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo 
ecocardiográfico. Em pacientes com insuficiência cardíaca com ração de 
ejeção do ventrículo esquerdo (ICFEr), foram sugeridas melhoras na FE do 
ventrículo esquerdo e na função diastólica82.  

Em um pequeno estudo randomizado, duplo-cego, controlado por 
placebo de 56 pacientes diabéticos com FE reduzida relatada anteriormente, 
Singh et al83 observaram que a dapagliflozina não exerceu efeitos no volume 
sistólico final do ventrículo esquerdo, volume diastólico final do ventrículo 
esquerdo ou índice de massa do ventrículo esquerdo obtido por RMC após 
um ano. Os autores, no entanto, consideraram que o estudo poderia ter sido 
limitado por um pequeno tamanho de amostra e IC menos grave nos 
pacientes. Uma possível explicação é oferecida por dados experimentais, nos 
quais a dapagliflozina atenuou a hipertrofia cardíaca, a apoptose, assim como 
a fibrose e melhorou a FE do ventrículo esquerdo em camundongos com IC 
induzida por pressão84. 

Consideradas conjuntamente, as evidências indicam que os 
inibidores de SGLT2 afetam favoravelmente a remodelação do ventrículo 
esquerdo em pacientes com DM2 e em pacientes com IC, o que poderia ser 
um mecanismo central dos efeitos cardíacos benéficos os inibidores de 
SGLT2. Mais dados sobre potenciais efeitos diferenciais em ICFEr e 
insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada (ICFEp) e sobre os 
mecanismos subjacentes, no entanto, são necessários84. 

A fibrose desempenha um papel central no contexto da remodelação 
estrutural da IC. Nesse caso, a dapagliflozina demonstrou propriedades 
antifibróticas em um modelo de rato de infarto do miocárdio, reduzindo 
espécies reativas de nitrogênio e oxigênio, regulando assim a infiltração de 
miofibroblastos e macrófagos M285. Os inibidores de SGLT2 também 
reduziram a fibrose cardíaca em modelos animais experimentais de 
hipertensãoe DM286,87. 

Por outro lado, em 35 pacientes com DM2, seis meses de tratamento 
com empagliflozina não alteraram os índices de fibrose registrados em RMC. 
Mas, a função do ventrículo esquerdo desses pacientes era normal e, 
portanto, não pode ser influenciada positivamente pela empagliflozina. A 
remodelação do ventrículo esquerdo representa uma via comum final de 
diferentes doenças cardíacas. Embora uma mitigação induzida por inibidores 
de SGLT2 da remodelação patológica na IC esclareça efeitos importantes na 
DCV, os mecanismos subjacentes ainda precisam ser elucidados88. 
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4.7 Contração e relaxamento do miocárdio 
A melhora do relaxamento miocárdico tem sido proposta como um 

potencial mecanismo prognóstico dos inibidores de SGLT2. Estudos in vivo 
descreveram seus efeitos na função diastólica. Em um estudo clínico em 
pacientes com DM2 e DCV estabelecida, a empagliflozina melhorou a função 
diastólica avaliada por ecocardiografia81. 

No estudo observacional prospectivo de Matsutani et al82, a 
canagliflozina melhorou a função diastólica ecocardiográfica em 38 pacientes 
com DM2 em após 3 meses de tratamento, enquanto em estudo prospectivo 
– realizado em pacientes com DM2 e IC estável, independentemente da FE 
–, Soga et al83 consideraram que a dapagliflozina promove uma melhora nos 
parâmetros diastólicos ecocardiográficos após seis meses de tratamento, 
assim como em pacientes com DM2, avaliados por Shim et al91. Estudos de 
ressonância magnética registraram diminuição dos volumes diastólicos finais 
do ventrículo após tratamento com empagliflozina em pacientes com ICFEr 
com e sem DM2, enquanto os efeitos nos parâmetros sistólicos são 
controversos92,93. 

Dados pré-clínicos, por sua vez, apoiam achados de uma função 
diastólica melhorada in vivo. Em ratos diabéticos obesos – caracterizados por 
um tempo de relaxamento isovolumétrico (IVRT) prolongado –, o tratamento 
agudo com empagliflozina atenuou a disfunção diastólica, sem mostrar 
efeitos na FE do ventrículo esquerdo94. Em um modelo de camundongo 
ICFEp, a empagliflozina, por sua vez, demonstrou melhorar a função 
diastólica sem alterar a força sistólica, e foi associada à melhora da 
hemodinâmica95. 

Nos modelos de camundongos DM2 tratados cronicamente, a 
empagliflozina – segundo dados de diferentes estudos – afetou 
beneficamente os parâmetros diastólicos medidos por ecocardiografia96,97 ou 
cateter de pressão98. Por outro lado, outro estudo animal, conduzido por 
Byrne et al99, encontrou uma função sistólica preservada em camundongos 
com IC induzida por sobrecarga de pressão após tratamento com 
empagliflozina, sem mostrar efeitos na função diastólica. 

Porém, surge a questão sobre os mecanismos potenciais 
subjacentes à função diastólica melhorada após inibidores de SGLT2. 
Conforme mencionado, alguns estudos relataram que a melhora na função 
diastólica estava associada a alterações hemodinâmicas, metabólicas ou 
estruturais. Essas descobertas, no entanto, não foram consistentes nos 
diferentes estudos. Um estudo recente em pacientes diabéticos de fato 
mostrou que a empagliflozina melhorou os parâmetros ecocardiográficos da 
função diastólica sem afetar os parâmetros hemodinâmicos. Dados in vitro – 
que excluem fatores de confusão sistêmicos como regulação do volume 
plasmático ou pressão arterial –, de efeitos diretos relacionados aos 
inibidores de SGLT2 na contratilidade são de importância translacional para 
esclarecer ainda mais os mecanismos cardíacos subjacentes100. 



 

 

326 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-85-94431-82-0 | 2025 

Inibidores de SGLT2 no Tratamento da Insuficiência Cardíaca e Diabetes:  

Mecanismos e Benefícios Clínicos 

 

Pabel et al94 forneceram a primeira evidência dos efeitos mediados 
por inibidores de SGLT2 na contratilidade miocárdica em trabéculas 
ventriculares humanas de pacientes com ICFEr, independentemente de DM2. 
A empagliflozina causou uma redução aguda significativa da tensão diastólica 
patologicamente aumentada em trabéculas humanas ICFEr em contração, 
sem alterar a força contrátil sistólica. Os autores esclarecem os mecanismos 
subjacentes de uma função diastólica melhorada ao demonstrar que a 
empagliflozina reduz diretamente a rigidez passiva do miofilamento no 
miocárdio humano ICFEp. Esses efeitos foram mediados por uma fosforilação 
aumentada, tipicamente desfosforilada em ICFEp, de titina e outras proteínas 
reguladoras de miofilamentos, por meio da melhora da via de sinalização da 
guanilil ciclase solúvel em óxido nítrico (NO) (sGC)-proteína quinase 
dependente de cGMP (PKG) pela empagliflozina94,101.   

Essas alterações foram associadas a vias oxidativas e inflamatórias 
alteradas no miocárdio ICFEp humano e de roedores101. Além disso, em 
estudos com camundongos diabéticos, a empagliflozina impactou 
beneficamente a função cardíaca por meio da via NO-sGC-PKG, após 8 
semanas de tratamento102. Como a sinalização alterada de NO-sGC-PKG é 
um mecanismo-chave da disfunção diastólica e ICFEp103,104, investigações 
adicionais dessa via sobre inibidores de SGLT2 em ICFEp parecem 
promissoras. Além disso, o conteúdo fibrótico reduzido após inibidores de 
SGLT2 ou alterações na homeostase iônica dos cardiomiócitos também 
podem afetar favoravelmente os pacientes com ICFEp105. 

 
4.7.1 O que esperar dos inibidores de SGLT2 na ICFEP 

Como a dapagliflozina e a empagliflozina demonstraram ser eficazes 
para o tratamento prognóstico e sintomático de pacientes com ICFEr, 
independentemente do DM2, surge a questão sobre os benefícios potenciais 
na ICFEp. As opções terapêuticas atuais para pacientes com ICFEp são 
limitadas, e nenhum medicamento demonstrou ainda exercer efeitos 
prognósticos relevantes nesses pacientes com. Dados de uma meta-análise 
baseada em dados limitados do estudo DECLARE-TMI 58 e do estudo 
VERTIS CV indicam efeitos do SGLT2 na hospitalização por IC em pacientes 
com ICFEp107. 

Em geral, pode-se presumir que um número não insignificante de 
pacientes com ICFEp foi incluído nos estudos devido aos critérios de inclusão 
e ao perfil de risco do paciente. Além disso, dados pré-clínicos sobre os 
efeitos dos inibidores de SGLT2 na função diastólica e nas vias envolvidas 
na fisiopatologia da ICFEp também podem fornecer uma justificativa para a 
eficácia desses medicamentos nesta doença complexa105. 

 
4.8 Homeostase do íon cardíaco 

O manuseio de Ca2+ e Na+ dos cardiomiócitos regula o acoplamento 
excitação-contração e, com isso, a contratilidade cardíaca108. A desregulação 
da homeostase de Ca2+ e Na+ é presente na IC e contribui para a disfunção 
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contrátil e arritmias109,110. Foram relatados efeitos cardíacos diretos dos 
inibidores de SGLT2 na homeostase iônica dos cardiomiócitos. Em 
cardiomiócitos saudáveis de coelhos e ratos, foi relatado que a empagliflozina 
reduz agudamente o Ca2+ e o Na+ citosólicos ao inibir o trocador Na+ /H+1 
(NHE1) em um ambiente de glicose elevada111. A expressão de NHE1, por 
sua vez se eleva no miocárdio humano com IC112. 

O efeito inibitório dos inibidores de SGLT2 no NHE1 também foi 
demonstrado em tecido atrial humano113 e miocárdio murino113,114. A 
homeostase celular comprometida do Ca2+ e do Na+ na IC, consistindo em 
transientes sistólicos de Ca2+ reduzidos e níveis diastólicos elevados de 
Ca2+ e Na+ no citosol, afeta negativamente a função contrátil sistólica e 
diastólica115-117, prejudica a função mitocondrial118, desencadeia atividade 
pró-arrítmica e induz alterações na sinalização eletrofisiológica que 
alimentam a remodelação prejudicial110. Portanto, ao reduzir o Na+ citosólico 
– e, consecutivamente, o Ca2+ citosólico – a inibição do NHE1 pode afetar 
favoravelmente a função dos cardiomiócitos108-110. 

As influências dos inibidores de SGLT2 na homeostase do Na+ dos 
cardiomiócitos também foram propostas recentemente no estudo de 
Philippaert et al119, que destaca os efeitos inibitórios dos inibidores de SGLT2 
na corrente tardia de Na+ em cardiomiócitos murinos com IC. A corrente 
tardia de Na+ constitui um influxo persistente de Na+ ao longo do potencial 
de ação e contribui para a remodelação elétrica adversa na IC120. 

As simulações de encaixe molecular indicaram que a empagliflozina 
se liga à isoforma NaV 1.5 do principal canal cardíaco de Na+ e, com isso, 
reduz a corrente tardia de Na+ com poucos efeitos na corrente máxima de 
Na+119. Uma redução na corrente tardia de Na+ pode diminuir a sobrecarga 
de Ca2+ mediada por NCX no modo reverso, reduzindo os gatilhos pró-
arrítmicos e a disfunção contrátil. A inibição desse mecanismo pode, portanto, 
ser um alvo promissor na IC117. 

Outra forma pela qual a empagliflozina pode neutralizar o manuseio 
comprometido de Ca2+ na IC foi proposta em cardiomiócitos murinos e 
humanos ventriculares em falha. O tratamento com empagliflozina por 24 h 
reduziu a atividade da proteína quinase IIδ dependente de Ca2+ /calmodulina 
(CaMKII)121, que está centralmente envolvida na remodelação miocárdica 
adversa na doença cardíaca e contribui para arritmias122-124. No estudo de 
Mustroph et al121, a redução de CaMKII atenuou o vazamento diastólico de 
Ca2+ do retículo sarcoplasmático, o que contribui para a disfunção contrátil e 
arritmias124. Embora a redução da atividade de CaMKII possa ser um efeito 
secundário da empagliflozina nas células cultivadas, esse mecanismo pode, 
no entanto, inibir o círculo vicioso da ativação de CaMKII dependente do 
vazamento de Ca2+ do SR e, assim, amenizar a remodelação elétrica 
adversa na IC121. 

Porém, outros estudos sobre o impacto dos inibidores de SGLT2 na 
homeostase do Ca2+ dos cardiomiócitos relataram evidências contrastantes, 
que podem ser explicadas por diferentes protocolos experimentais, como 



 

 

328 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-85-94431-82-0 | 2025 

Inibidores de SGLT2 no Tratamento da Insuficiência Cardíaca e Diabetes:  

Mecanismos e Benefícios Clínicos 

 

tempo de tratamento medicamentoso e tipo de cardiomiócitos. A exposição 
aguda com empagliflozina não alterou o Ca2+ sistólico transitório ou o 
Ca2+ citosólico diastólico em cardiomiócitos humanos isolados com IC94.  

Em um estudo cego usando cardiomiócitos humanos saudáveis de 
células-tronco pluripotentes induzidas, Pabel et al125 vereficaram que o 
tratamento de longo prazo, durante dois meses, também não afetou a 
homeostase do Ca2+ e as proteínas de acoplamento EC. Importante 
destacar que este é o único estudo sobre homeostase iônica com uma 
duração de tratamento de acordo com o curso temporal dos efeitos clínicos, 
de duração de dois meses. Em relação à inibição do NHE1, um estudo 
recente demonstrou que a exposição aguda com empagliflozina não teve 
efeitos na função do NHE1 ou na homeostase do Na+ em cardiomiócitos de 
ratos saudáveis isolados126. Diferenças em espécies e protocolos de 
tratamento podem limitar a comparabilidade desses estudos. Por isso, é 
importante considerar a doença/espécie em questão ao estudar os efeitos 
dos inibidores de SGLT2 na homeostase iônica. Por fim, como o manuseio 
de Ca2+ e Na+ está intimamente interligado com muitas outras cascatas de 
sinalização – ou seja, estresse oxidativo, função mitocondrial – efeitos 
secundários dos inibidores de SGLT2 na homeostase iônica também são 
concebíveis111,112,121,125. 

 
4.9 Estresse oxidativo e inflamação 

A inflamação e o estresse oxidativo desempenham um papel central 
no desenvolvimento e progressão da IC. Ambos estão associados a 
comorbidades cada vez mais prevalentes, como DRC ou síndrome 
metabólica127. Especificamente na ICFEp, a inflamação e o estresse oxidativo 
demonstraram causar disfunção diastólica estrutural e funcional127,128. O 
miocárdio humano com ICFEp tratado com empagliflozina in vitro, por sua 
vez, exibiu marcadores reduzidos de estresse oxidativo (ou seja, H2O2, GSH, 
LPO) e inflamação (ICAM, VCAM, TNFα e IL-6)101. 

De fato, em vários estudos, os inibidores de SGLT2 apresentaram 
propriedades anti-inflamatórias e antioxidantes129, pois a dapagliflozina 
reduziu o inflamossomo e a fibrose em modelos murinos de DM2130 e infarto 
do miocárdio85, a ipragliflozina atenuou os biomarcadores de estresse 
oxidativo e inflamação em camundongos diabéticos131,132 e a empagliflozina 
atenuou o estresse oxidativo (associado a alterações metabólicas) em 
camundongos após infarto do miocárdio133. 

Como o aumento da inflamação e do estresse oxidativo demonstrou 
diminuir a fosforilação do miofilamento, sendo, portanto, capaz de piorar a 
função diastólica, a melhora da inflamação e do estresse oxidativo pode servir 
como uma explicação para a via NO-sGC-PKG aprimorada após os inibidores 
de SGLT2, levando a uma rigidez diastólica atenuada do ventrículo esquerdo 
na ICFEp. Em contraste a isso, a empagliflozina melhorou a função cardíaca 
em camundongos diabéticos por meio da melhora da PKG, estresse oxidativo 
e apoptose102. Além disso, em uma co-cultura de células endoteliais 
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microvasculares cardíacas com cardiomiócitos, a empagliflozina reverteu a 
disfunção microvascular mediada por TNFα, levando ao aumento da 
disponibilidade de NO134. 
 
4.10 Autofagia e adipocinas 

Uma explicação potencial para a redução da inflamação e do 
estresse oxidativo poderia ser os efeitos os inibidores de SGLT2 na 
autofagia77. Dados experimentais demonstraram autofagia restaurada em 
diferentes tecidos/células, o que poderia mitigar o estresse oxidativo e a 
inflamação135,136. A melhora na autofagia foi considerada mediada pela 
proteína quinase ativada por monofosfato de adenosina (AMPK), sirtuína-1 e 
fatores induzíveis por hipóxia137. Também foi relatado que diferenças 
relacionadas à ativação da AMPK estão associadas às propriedades anti-
inflamatórias dos inibidores de SGLT2 em camundongos diabéticos. No 
entanto, são necessárias mais evidências mecanicistas para os efeitos do 
SGLT2i na autofagia, também com relação à função cardíaca130. 

Outra possível explicação para o impacto favorável os inibidores de 
SGLT2 na inflamação e no estresse oxidativo poderia ser uma influência no 
perfil de adipocina e na leptina138. As adipocinas são secretadas do tecido 
adiposo epicárdico e demonstraram contribuir para a remodelação 
relacionada à obesidade/síndrome metabólica e à DCV139-141. Foi 
demonstrado que os inibidores de SGLT2 reduzem o tecido adiposo 
epicárdico e a leptina, o que foi associado à redução da inflamação e do 
estresse oxidativo142,143.  

Também é possível obter efeitos benéficos da eritropoietina no 
estresse oxidativo e na inflamação, especialmente na síndrome 
metabólica144. 
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