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Resumo
Os inibidores dos cotransportadores sódio-glicose 2 

(SGLT2) foram introduzidos originalmente para o tratamento 
de diabetes melito (DM2) em 2013, entre eles canaglifozina, 
dapaglifozina e empaglifozina. Os estudos de segurança 
cardiovascular demonstraram não apenas que os inibidores de 
SGLT2 eram seguros, mas que estavam associados a redução 
significativa na mortalidade cardiovascular e nos desfechos 
relacionados com a insuficiência cardíaca (IC), incluindo 
hospitalizações. Tais resultados motivaram a realização de 
ensaios clínicos especificamente para investigar o efeito dessa 
nova classe de medicamentos na IC com fração de ejeção 
(FE) reduzida, entre eles DAPA-HF e EMPEROR-reduced. 
Foi comprovado o efeito benéfico dos inibidores SGLT2 na 
redução de eventos cardiovasculares de pacientes com IC 
sintomática e com FEVE reduzida (< 40%) adequadamente 
tratados, o que expandiu a indicação de inibidores de SGLT2 
em pacientes com IC sintomáticos com FE reduzida. Os reais 
mecanismos que explicam esse efeito benéfico dos inibidores 
de SGLT2 não são completamente esclarecidos. Nesta revisão, 
analisaremos as várias hipóteses que têm sido consideradas 
para explicar o efeito cardioprotetor nos inibidores de 
SGLT2, entre elas: redução da pressão arterial, aumento da 
natriurese, melhora do metabolismo energético, prevenção 
de inflamação, perda de peso, melhora do controle glicêmico, 
inibição do sistema nervoso simpático, prevenção do 
remodelamento miocárdico, prevenção da lesão de isquemia/
reperfusão, inibição dos canais de Na+/H+, aumento da 
autofagia e degradação lisossomal, inibição SGLT1, redução 
da hiperuricemia, redução da gordura epicárdica, aumento 
dos níveis de eritropoietina, aumento das células progenitoras 
precursoras, diminuição do estresse oxidativo e melhora da 
função vascular.

Introdução
Enquanto o número de pacientes portadores de diabetes 

melito tipo 2 (DM2) no mundo aproxima-se de 500 milhões, 
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Transportador 2 de Sódio-Glicose.

o número de pacientes com insuficiência cardíaca (IC) chega 
a 64 milhões,1-3 sendo que frequentemente a IC e o DM2 
podem coexistir determinando um pior prognóstico para 
ambas condições. Os registros indicam que o DM2 pode ser 
encontrado em até 40% dos pacientes com IC de fração de 
ejeção (FE) reduzida e em até 45% da IC com FE preservada. 
Além disso, pacientes com DM2 têm risco 2,5 a 5 vezes 
maior de desenvolver IC e um risco 30% maior de requerer 
internações por IC.4

 Os mecanismos atribuídos na associação do DM2 com 
a IC são multifatoriais, incluindo a disfunção diastólica 
do ventrículo esquerdo (VE), alterações metabólicas com 
lipotoxicidade, ativação do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, estresse oxidativo, disfunção microcirculatória, 
disfunção endotelial, disautonomia e alterações do ciclo do 
cálcio miocárdico.4,5 Classicamente, o tratamento para o DM2 
baseia-se no aumento da atividade das células beta, reposição 
de insulina e restauração da sensibilidade à insulina; enquanto 
o tratamento medicamentoso da IC com FE reduzida tem 
como pilar o uso de beta bloqueadores, inibidores do sistema 
renina-angiotensina-andosterona, inibidor de neprilisina e 
antagonista de receptor mineralocorticoide.2-4,6 Em meados 
de 2013, os inibidores dos cotransportadores sódio-glicose 
2 (SGLT2) foram introduzidos para o tratamento de DM2, 
entres eles canaglifozina, dapaglifozina e empaglifozina. 
Surpreendentemente, os estudos de segurança cardiovascular, 
originalmente propostos pelas agências regulatórias 
norte‑americana e europeia para assegurar a segurança de 
novos antidiabéticos, demonstraram não apenas que os 
inibidores de SGLT2 eram seguros, como estavam associados 
com redução significativa na mortalidade cardiovascular e 
sobretudo em desfechos relacionados com IC.7-9 Os estudos 
sobre segurança cardiovascular dos inibidores de SGLT2 
e sobretudo sobre seu impacto na redução de desfechos 
relacionados com IC, mais especificamente internação por IC, 
motivaram a realização de ensaios clínicos especificamente 
dedicados para investigar o efeito dessa nova classe de 
medicamentos na IC com FE reduzida.10,11 Mais recentemente 
ficou também comprovado o efeito favorável dos inibidores 
SGLT2 na redução de eventos cardiovasculares de pacientes 
com IC sintomática (classe funcional >/= II da New York 
Heart Association [NYHA]), com FE reduzida (< 40%) 
adequadamente tratados; o que motivou, a partir de 2019, a 
aprovação da agência regulatória norte‑americana Food and 
Drug Administration (FDA) e também da Agência Nacional 
de Vigilância Sanitária (Anvisa) para expandir a indicação 
dos inibidores de SGLT2 para o uso em pacientes com IC 
sintomática com FE reduzida.1,4,6 O receptor SGLT2 está 
presente nos túbulos contorcidos proximais do néfron com a 
finalidade de mediar a captação de glicose, sendo responsável ​​
por cerca de 90% da sua reabsorção. Com a inibição dos 
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receptores SGLT2, ocorre  diminuição na capacidade dos 
receptores em reabsorver a glicose, promovendo, assim, a 
sua excreção na urina, ocasionando a redução dos níveis 
plasmáticos. Esse efeito independe da secreção de insulina, 
o que significa que a hipoglicemia não é um efeito colateral 
comumente relacionado a essa classe de drogas.12 Apesar de 
tanto a dapaglifozina10 como a empaglifozina11 terem sido 
testadas em estudos clínicos rigorosos, comprovando o 
efeito adicional à terapia padrão para redução de eventos 
cardiovasculares em pacientes com IC sintomática com FE 
reduzida, os mecanismos pelos quais essa nova classe de 
medicamentos efetivamente atua no tratamento da IC não 
estão totalmente esclarecidos. Esta revisão se propõe a discutir 
os possíveis mecanismos principais de ação dos SGLT2 na IC.

Perspectiva histórica
A FDA exigiu que a segurança cardiovascular das 

três principais drogas da classe dos inibidores de SGLT2 
fosse testada em estudos, especialmente após evidências 
apontarem que as tiazolidinedionas13-15 e a saxagliptina16,17 
poderiam aumentar o risco de desfechos relacionados a IC, 
especificamente hospitalização por IC. O primeiro estudo 
clínico realizado para estabelecer a segurança cardiovascular 
dos inibidores do SGLT2 foi o EMPA-REG OUTCOME, 
publicado em 2015,9 que  consistiu em um ensaio clínico 
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, em 
que todos os pacientes estudados apresentavam doença 
cardiovascular estabelecida além de serem portadores de 
DM2, designados aleatoriamente para receber empaglifozina 
ou placebo. Foram envolvidos nesse estudo 7.020 pacientes, 
sendo 4.687 no grupo tratamento e 2.333 no grupo placebo, 
seguidos por um tempo médio de observação de 3,1 anos. 
O desfecho primário do estudo foi composto de morte por 
causas cardiovasculares, infarto do miocárdio (IM) não fatal 
ou acidente vascular cerebral (AVC) não fatal. Os resultados 
observados no desfecho primário, que atingiu diferença 
estatisticamente significativa não apenas para segurança, 
mas também para superioridade, mostraram redução 
do risco relativo de 32% de morte por qualquer causa e 
redução relativa de 35% na hospitalização por IC, porém 
sem alterações nas taxas de eventos aterotrombóticos, como 
IM e AVC.9 Em 2017, foi publicado o estudo CANVAS8 
com a mesma finalidade, incluindo 10.142 portadores 
de DM2 e alto risco cardiovascular, randomizados para 
receber canaglifozina ou placebo com segmento médio de 
cerca de 3,9 anos. A taxa do desfecho primário (morte por 
todas as causas cardiovasculares, IM ou AVC não fatal) foi 
significativamente menor com canaglifozina ocorrendo em 
26,5 por 1.000 pacientes, sendo que, no grupo placebo, 
ocorreu em 31,5 por 1.000 pacientes. O estudo também 
levantou a hipótese sobre um possível benefício renal com 
redução da progressão da albuminúria, assim como melhora 
das taxas de filtração glomerular e redução da necessidade 
de terapia de substituição renal e mortes por causas renais.8 

Em 2019, tivemos a publicação do maior estudo de 
desfecho cardiovascular dessa classe de medicamentos 
e com acompanhamento mais longo, que investigou 
o efeito da dapaglifozina em eventos cardiovasculares 
(DECLARE‑TIMI 58).7 Esse foi também um ensaio clinico 

randomizado com a participação de 17.160 pacientes com 
DM2 e doença aterosclerótica estabelecida ou múltiplos 
fatores de risco para seu desenvolvimento, os quais foram 
aleatoriamente distribuídos para receber dapaglifozina 
10 mg ao dia ou placebo, acompanhados por uma média de 
4,2 anos. Os dois desfechos de eficácia primários do ensaio 
foram MACE (um composto de morte cardiovascular, IM ou 
AVC isquêmico) e o composto de morte cardiovascular 
e hospitalização por insuficiência cardíaca. O uso da 
dapaglifozina resultou em menores taxas de hospitalizações 
por IC.7 Com a publicação dos três estudos supracitados, 
ficou claro o benefício nos desfechos cardiovasculares do 
uso dos inibidores do SGLT2 em pacientes DM2. Com a 
finalidade de avaliar os possíveis benefícios em pacientes 
com IC estabelecida, uma vez que poucos pacientes nos 
estudos EMPA-REG OUTCOME, CANVAS e DECLARE-TIMI 
58 apresentavam diagnóstico de IC no início do estudo, 
foram desenvolvidos estudos dedicados. Um ensaio 
duplo-cego, randomizado, em pacientes com IC de FE 
reduzida crônica portadores ou não de DM2, com intuito 
de avaliar os efeitos da dapaglifozina 10 mg uma vez ao 
dia, em comparação com placebo, quando adicionada 
ao tratamento padrão da IC, cujo desfecho primário foi 
composto de morte cardiovascular, hospitalização por 
IC ou visita urgente por IC. O estudo evidenciou uma 
redução significativa da ocorrência do desfecho primário, 
que ocorreu em 16,2% no grupo dapaglifozina e em 21,2% 
no grupo placebo.7 Dados  semelhantes foram também 
obtidos com empaglifozina,11 que do mesmo modo mostrou 
redução significativa de eventos cardiovasculares maiores 
em uma população de pacientes com IC sintomática com 
FE reduzida, corroborando, assim, o benefício clinico 
real dessa classe de medicamentos no tratamento da IC 
sintomática com FE reduzida.

Possíveis mecanismos dos inibidores de 
SGLT2 na insuficiência cardíaca

Como já apontado, os inibidores de SGLT2 inicialmente 
desenvolvidos para o tratamento do DM2 têm apresentado 
evidentes benefícios nos desfechos cardiovasculares, sobretudo 
nos desfechos direcionados para IC com FE reduzida, além dos 
desfechos renais em pacientes diabéticos ou não diabéticos.18 
Apesar dos mecanismos de ação pelos quais os inibidores de 
SGLT2 agem efetivamente na IC com FE reduzida não estarem 
completamente elucidados, diversos estudos experimentais 
sugerem uma série de possíveis mecanismos (Figura 1). Entre eles, 
destacam-se os seguintes: 1) redução da pressão arterial; 
2) aumento da natriurese; 3) melhora do metabolismo energético; 
4) prevenção de inflamação; 5) perda de peso; 6) melhora do 
controle glicêmico; 7) inibição do sistema nervoso simpático; 
8) prevenção do remodelamento miocárdico; 9) prevenção 
da lesão de isquemia/reperfusão; 10) inibição dos canais de 
Na+/H+; 11) aumento da autofagia e degradação lisossomal, 
inibição SGLT1; 12) redução da hiperuricemia; 13) redução da 
gordura epicárdica; 14) aumento dos níveis de eritropoietina 
(EPO); 15)  aumento das células progenitoras precursoras; 
16) diminuição do estresse oxidativo; e 17) melhora da função 
vascular. Dessa forma, diversas hipóteses são consideradas para 
justificar seu efeito, e apresentaremos as principais a seguir.
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Perda de peso
A excreção de glicose pelos rins secundária ao tratamento 

com inibidores de SGLT2 resulta em substancial perda de 
calorias. Em consequência, ocorre uma perda de peso 
corporal, à medida que os ácidos graxos são mobilizados 
do tecido adiposo.18-20 Estudos clínicos têm demonstrado 
redução de peso corporal consistente em pacientes tratados 
com inibidores de SGLT2.21 Considerando que essa perda 
de peso deva contribuir para os efeitos benéficos dos 
inibidores de SGLT2, outros mecanismos também devem 
estar envolvidos, uma vez que as estratégias de perda de 
peso em pacientes com IC têm sido muito menos efetivas 
na redução da gravidade da IC do que a observada com os 
inibidores de SGLT2. Dessa forma, é improvável que esse seja 
um mecanismo principal dos benefícios observados na  IC. 
Além disso, o efeito dos inibidores de SGLT2 na perda de 
peso é moderado e tende diminuir com o tempo devido a 
mecanismos de contrarregulação, como o aumento da ingesta 
de energia, acionados para tentar manter o peso.22 

Melhora no controle da glicose
Levando em consideração que os inibidores de SGLT2 são 

eficazes na redução da glicemia, os benefícios dessa classe de 
medicamentos na IC não estão relacionados diretamente com 
a redução glicêmica. A hiperglicemia, isoladamente, tem se 
mostrado um fator de risco fraco para doença cardiovascular.23 
Somando-se a isso, a rápida eficácia observada (em alguns dias 
de tratamento) torna difícil a relação dos benefícios clínicos 
com o efeito de redução da glicose. Além disso, as diferenças 
no controle glicêmico e nos desfechos cardiovasculares de 
estudos clínicos foram pequenas, e análises post hoc dos 
estudos sugeriram que a hemoglobina glicada basal ou 
mudanças na HbA1c não foram necessariamente associadas 

a qualquer modificação de tratamento com inibidores de 
SGLT2.23 Isso se confirmou no estudo DAPA-HF, em que 
a eficácia da dapaglifozina foi semelhante em indivíduos 
diabéticos e não diabéticos.10 Mesmo nos pacientes não 
diabéticos, a eficácia foi semelhante à observada naqueles 
com pré-diabetes ou tolerância diminuída à glicose em 
comparação aos normoglicêmicos. Dados semelhantes, 
mostrando eficácia independente da presença de DM2, foram 
observados em mais um estudo clínico investigando outro 
inibidor da SGLT2, a empaglifozina, em pacientes com IC e 
FE reduzida.11 Quando estudada continuamente no DAPA-HF, 
usando analises polinomiais, a hemoglobina glicada basal não 
foi relacionada a eficácia da dapaglifozina em reduzir IC e a 
mortalidade.10 Além disso, em modelos experimentais de IC, 
o benefício da inibição de SGLT2 foi observado independente 
de diabetes ou hiperglicemia.24,25 

Redução da pressão arterial
A hipertensão é um fator de risco modificável importante 

para o desenvolvimento de IC. Tem sido sugerido que alguns 
dos efeitos benéficos dos inibidores de SGLT2 no cenário 
de IC se expliquem pela sua atuação na pressão arterial, 
uma vez que os inibidores de SGLT2 reduzem a pressão 
arterial.26 Embora os mecanismos exatos pelos quais a 
inibição de SGLT2 resulte em efeitos anti-hipertensivos não 
sejam totalmente claros, eles são provavelmente mediados 
pelos efeitos osmóticos e diurético dos inibidores de SGLT2 
como resultado de uma inibição da reabsorção de sódio nos 
túbulos proximais do rim. A inibição do SGLT2 pode resultar 
em um aumento de 30% a 60% na excreção urinária de 
sódio.26,27 O efeito anti-hipertensivo dos inibidores de SGLT2 
é maior do que o dos diuréticos tiazídicos quando usados ​​em 
associação a ß-bloqueadores ou antagonistas do cálcio.28,29 
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Figura 1 – Possíveis mecanismos pelos quais os inibidores de SGLT2 melhoram a insuficiência cardíaca. iSGLT2: inibidores de cotransportadores 
sódio‑glicose 2; SNS: sistema nervoso simpático; NLRP3: do inglês nucleotide-binding oligomerization domain, leucine rich repeat, and pyrin 
domain-containing; SGLT1: cotransportadores sódio-glicose 1.
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Ao diminuir a pressão arterial, os inibidores de SGLT2 
podem diminuir a pós-carga cardíaca, com a consequente 
redução da sobrecarga cardíaca e melhora da sua eficiência. 
Esse seria o mecanismo que beneficia o coração com IC. 
No entanto, os efeitos da inibição do SGLT2 na redução da 
pressão arterial são modestos e provavelmente não explicam 
completamente os efeitos benéficos cardiovasculares e renais 
desses medicamentos. Além disso, espera-se que a redução da 
pressão arterial tenha um efeito mais importante nas taxas de 
AVC em comparação com outros desfechos cardiovasculares, 
o que não foi observado no estudo EMPA-REG OUTCOME.9 
Finalmente,  no ensaio DAPA-HF, as reduções na pressão 
arterial foram bastante modestas e provavelmente não estão 
relacionadas a grande redução nos eventos.10 

Aumento da natriurese
Foi demonstrado que os inibidores de SGLT2 promovem 

natriurese e glicosúria, e tem sido sugerido que a diurese 
osmótica resultante pode melhorar os desfechos de IC. 
Na realidade, análises do EMPA-REG OUTCOME sugeriram que 
a hemoconcentração (presume-se que secundária à contração 
de volume) foi responsável por cerca de 50% do benefício 
cardiovascular observado.9 É difícil explicar os benefícios dos 
inibidores de SGLT2 somente com base na diurese, porque 
outras estratégias diuréticas em si não foram associadas com 
uma redução de eventos em estudos de IC. Foi sugerido que 
os inibidores de SGLT2 podem diferir um pouco dos diuréticos 
clássicos, devido ao seu mecanismo peculiar e sobretudo ao 
seu efeito na redução de líquido intersticial. Em um estudo 
comparando dapaglifozina e hidroclorotiazida, por exemplo, 
uma redução no volume do plasma e aumento na massa de 
eritrócitos foi observada com dapaglifozina, mas não com 
hidroclorotiazida.30 Quando comparado com um diurético 
de alça (bumetanida), a dapaglifozina foi associada a maior 
redução no volume intersticial vs. volume intravascular.31 
Tem-se especulado, portanto, que a inibição de SGLT2 pode 
proporcionar um efeito diferencial na regulação de fluido 
intersticial (vs. volume intravascular), o que pode limitar o 
estimulação neuro-humoral reflexa que ocorre em resposta à 
contração do volume intravascular com diuréticos tradicionais.

Redução do estímulo simpático 
A ativação do SGLT2 atua estimulando o sistema nervoso 

simpático. A hiperestimulação simpática resulta, entre outros 
efeitos, no enrijecimento arterial e, em consequência, na 
elevação crônica da pressão arterial e em eventual dano 
vascular e renal. Ambos efeitos são diretamente relacionados 
a piores desfechos na IC.32 Os inibidores de SGLT2 estão 
associados com redução do tônus simpático, tendo 
demonstrado capacidade de induzir vasodilatação por meio 
da ativação de canais de potássio dependentes de voltagem e 
proteína-G, importantes na regulação do tônus vascular. Além 
disso, agem melhorando a função endotelial e prevenindo 
o enrijecimento arterial.12 O sistema nervoso simpático,33,34 
por sua vez, desempenha papel fundamental no controle 
pressórico e fisiopatologia da hipertensão arterial, sendo que a 
sua ativação pode estar relacionada com ocorrência de IC.35,36 
Diversos estudos experimentais37 e clínicos38 têm sugerido 

que os inibidores do SGLT2 reduzem de maneira eficaz a 
ativação do sistema nervoso simpático. Apesar de os exatos 
mecanismos para redução do risco de desenvolvimento de 
IC e os efeitos benéficos dos inibidores de SGLT2 na IC ainda 
não estarem totalmente esclarecidos, alguns mecanismos 
apresentam evidências mais robustas, incluindo o efeito no 
tônus simpático, conforme ilustramos na Figura 2. 

Interessantemente, a redução do tônus simpático causado 
pelos inibidores de SGLT2 contribui para redução de internações 
relacionadas com IC.32 Em uma população de pacientes idosos 
com IC refratária ao tratamento clínico, a ipraglifozina restaurou 
a atividade simpática fisiológica avaliada pela cintilografia 
miocárdica com metaiodobenzilguanidina (MIBG) marcado 
com iodo 123 (I123), sugerindo que esse poderia ser um dos 
mecanismos cardioprotetores dos inibidores de SGLT2.39 
Além disso, a hiperativação do sistema nervoso simpático está 
associada a um pior prognóstico, a arritmias ventriculares e até 
mesmo a morte súbita. No estudo EMPA-REG OUTCOME, 
o  uso de empaglifozina esteve associado a reduções na 
incidência de morte súbita.9 Apesar de os precisos mecanismos 
para essa última observação não estarem totalmente elucidados, 
uma possibilidade é que a atenuação da hiperativação simpática 
causada pelos inibidores de SGLT2 poderia reduzir o risco de 
arritmias complexas e reduzir o risco de morte súbita. O estudo 
EMBODY,40 ainda não completo, está investigando se os efeitos 
de um inibidor de SGLT2 no tônus simpático, ao restabelecer o 
equilíbrio entre o tônus simpático e parassimpático, poderiam 
melhorar a sobrevida e reduzir os eventos cardiovasculares 
assim como a morte súbita. Nesse interessante estudo, pacientes 
diabéticos com IM serão randomizados para receberem 
empaglifozina ou placebo, com perspectiva de que seus 
achados possam fornecer dados inovadores a respeito do papel 
dessa classe de medicamentos na redução de eventos elétricos 
cardiovasculares. Enquanto a ativação exacerbada do tônus 
simpático se associa com remodelamento vascular desfavorável, 
diversos estudos têm reportado reduções significativas 
da rigidez arterial em pacientes com DM2 tratados com 
dapaglifozina,41 canaglifozina42 ou empaglifozina.43 Esse efeito 
vem sendo demonstrado em conjunto com a melhora da 
função endotelial,41 promovendo reduções na pressão arterial 
e na pressão central com possíveis efeitos na prevenção de 
eventos cardiovasculares. Mais recentemente, estudando uma 
corte de 97 pacientes com DM2, Sposito et al. mostram que o 
tratamento com a dapaglifozina melhorou a função endotelial 
avaliada pela vasodilatação reativa com o Doppler comparada 
com a glibencamida.44 Essas evidências indicam que o efeito 
dos inibidores de SGLT1 no tônus simpático, assim como 
no remodelamento vascular, podem contribuir para os seus 
benefícios nos pacientes com IC.

Redução da inflamação 
A inflamação tem contribuição fundamental na gravidade 

da IC. Os marcadores inflamatórios estão aumentados em 
portadores de IC, sendo que eles se correlacionam com a 
gravidade da doença,45,46 tanto na IC de FE reduzida quanto 
na FE preservada.47 Sabe-se que citocinas inflamatórias 
causam, além de disfunção endotelial, aumento da 
renovação ou “turnover” de matriz extracelular e aumento 
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da fibrose. Os  inibidores de SGLT2 têm demonstrado 
potencial para diminuir processos moleculares relacionados 
a inflamação, como o “turnover” da matriz extracelular 
e fibrose.48 A  exemplo disso, a dapaglifozina demonstrou 
suprimir a síntese de colágeno no miocárdio de ratos, o que 
comprova seu efeito antifibrótico via modulação da repostas 
infamatórias.48 Apesar dessas evidências, ainda não está 
totalmente claro como os inibidores de SGLT2 modificam 
e modulam o processo inflamatório. Postula-se que, 
inicialmente, reduzem a resposta inflamatória dos macrófagos, 
já que diminuem os níveis de glicose, fonte preferencial de 
energia dessas células.49 A inflamassoma NLRP3 (do inglês 
nucleotide-binding oligomerization domain, leucine rich 
repeat, and pyrin domain-containing) desempenha um papel 
importante na mediação inflamatória. A inflamassoma é um 
complexo de proteínas de interação celular que desencadeia 
a maturação de citocinas pró-inflamatórias para iniciar a 
resposta inflamatória. Essa resposta é amplificada por meio 
da produção do fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e 
ativação do óxido nítrico-sintase induzível. Dessa forma, 
o inflamassoma, mais especificamente o inflamassoma 
NLRP3, pode desempenhar um papel central na modulação 
da inflamação crônica, afetando a progressão da IC.50 
Dados recentes sugerem que os inibidores de SGLT2 têm a 
capacidade de inibir o inflamassoma NRLP3 no coração,51,52 
e isso ocorre independentemente da redução de glicose. 
Não está claro se o efeito dos inibidores de SGLT2 em inibir 
o inflamassoma NRLP3 é direto ou indireto. Enquanto o 
beta-hidroxibutirato é um bloqueador eficaz do inflamassoma 
NRLP3,53 os inibidores de SGLT2 aumentam os níveis 
circulantes de beta-hidroxibutirato, o que pode, em parte, 
justificar o seu efeito.

Prevenção do remodelamento cardíaco 
O remodelamento cardíaco inclui diversas alterações 

estruturais do músculo cardíaco, entre elas a hipertrofia cardíaca, 
a inflamação de cardiomiócitos e a fibrose. Essas alterações 
implicam em maior gravidade da IC. Os inibidores de SGLT2 
têm efeito benéfico no remodelamento cardíaco, e isso 
foi documentado em diversos estudos.24,30,54-58 Um estudo 
randomizado investigou o efeito da empaglifozina comparada 
ao placebo, ambos por 6 meses, no modelamento miocárdio 
em pacientes diabéticos com coronariopatia utilizando a 
ressonância magnética cardíaca. Esse estudo mostrou que os 
pacientes tratados com empaglifozina apresentaram redução 
significava no índice de massa do VE comparado ao placebo, 
mesmo em período de tratamento reduzido de 6 meses.59 
Esse  resultado sugere que os inibidores de SGLT2 podem 
promover o remodelamento reverso do músculo cardíaco. 
Embora não saibamos claramente como os inibidores de SGLT2 
atuam prevenindo o remodelamento, parte desse mecanismo 
pode ser explicado pela ação anti-inflamatória que pode reduzir 
a fibrose60,61 e, consequentemente, o remodelamento cardíaco. 
A inibição dos receptores SGLT2 pode, portanto, reverter o 
remodelamento cardíaco observado na IC, reduzindo o estresse 
no VE e melhorando a função ventricular.

Supressão da fibrose miocárdica
Conforme previamente mencionado, uma importante 

atuação dos inibidores de SGLT2 seria na atenuação da fibrose 
miocárdica, dano irreversível ao miocárdio, que se associa a 
disfunção ventricular. A IC é marcada pelo remodelamento 
cardíaco que ocorre por meio da deposição de matriz 
extracelular, composta por fibrose e deposição de colágeno 
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Figura 2 – Potenciais efeitos sistêmicos, diretos e indiretos dos iSGLT2. CAMKII: proteína dependente de calmodulina; EPO: eritropoetina; NHE: trocador 
sódio/hidrogênio; NLRP3: do inglês nucleotide-binding oligomerization domain, leucine rich repeat, and pyrin domain-containing; iSGLT2: inibidores do 
cotransportador sódio-glicose 2; SNS: sistema nervoso simpático.
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por fibroblastos cardíacos. Nos pacientes DM2, sabe-se que 
um acréscimo mesmo relativamente pequeno com 3% no 
volume extracelular do miocárdio correlaciona-se com um 
aumento muito significativo de até 52% no risco de morte 
ou hospitalização por IC. É proposto que os inibidores de 
SGLT2 suprimem a síntese de colágeno, ativando macrófagos 
M2 e inibindo a diferenciação de miofibroblastos.12,18,19 
Os macrófagos M2 secretam interleucina 10 (IL-10), citocina 
anti-inflamatória, desempenhando papel fundamental na 
cicatrização e homeostase dos tecidos. A redução da fibrose 
miocárdica pôde ser comprovada não invasivamente pela 
avaliação do volume extracelular por métodos de imagem 
avançados, como a ressonância magnética cardíaca, 
metodologia que vem sendo utilizada por estudos clínicos 
contemporâneos. No estudo de Mason et al., que randomizou 
pacientes diabéticos com coronariopatia para receberem 
empaglifozina ou placebo por 6 meses (Figura 3), o uso de 
um inibidor de SGLT2 reduziu significativamente o volume 
extracelular em 1,4% (Figura 4), o que apresentou associação 
com a redução na massa do VE.58 

Reduzindo a sobrecarga ventricular 
Outro mecanismo proposto para explicar os benefícios na 

mortalidade dos inibidores de SGLT2 em pacientes com IC e 
FE reduzida seria a redução da pré e pós-carga, resultando 
em melhora no funcionamento ventricular.12,18,19 Isso ocorre 
porque a inibição de SGLT2 no túbulo proximal promove a 
natriurese e a glicosúria, resultando em diurese osmótica,18,60 
e, em última instância, reduz as pressões de enchimento 
ventricular e o trabalho do miocárdio.19 A  resposta 
natriurética, por um feedback túbulo glomerular, também 

ocasiona vasoconstrição arteriolar aferente, reduzindo 
a pressão intraglomerular, processo que pode explicar a 
preservação renal observada com o uso dos inibidores de 
SGLT2.18 A variação do volume plasmático reflete em um 
aumento do hematócrito, que provavelmente foi responsável 
por mais de 50% do benefício de mortalidade cardiovascular 
de acordo com o que sugere o estudo EMPA‑REG 
OUTCOME.19 Outro  possível mecanismo complementar 
à alteração do volume plasmático e do hematócrito seria 
o aumento na eritropoiese, observado em alguns estudos 
após o início do tratamento com os inibidores de ISGLT2. 
Além disso, diferentemente de outras classes de diuréticos 
convencionais, o efeito uricosúrico, que possivelmente 
promove diferenças em resultados cardiovasculares uma vez 
que o ácido úrico sérico está associado a risco aumentado 
de morte cardiovascular, esteve presente com o uso dos 
inibidores de SGLT2.19 

Reparando a função vascular
A disfunção do endotélio e da musculatura lisa vascular 

contribuem para a fisiopatologia da IC62 e, quando presentes, 
aumentam a morbidade e mortalidade desses pacientes. 
O uso dos inibidores de SGLT2 tem demonstrado melhorar 
a função vascular, uma vez que diminui a ativação da célula 
endotelial, o que induz relaxamento vascular direto. Além 
disso, a inibição da SGLT2 reduz a disfunção da célula 
endotelial e alterações moleculares associadas a aterogênese 
precoce, reduzindo a rigidez da parede arterial e a resistência 
vascular.63,64 Acrescentam-se aos mecanismos benéficos dos 
inibidores de SGLT2 já citados a indução de vasodilatação 
via ativação da proteína quinase G e dos canais de potássio 
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dependentes de voltagem. Os efeitos diretos dos inibidores de 
SGLT2 no sistema vascular, somados a indução da natriurese e 
diurese osmótica, contribuem para a hemodinâmica adequada 
aos pacientes portadores de IC.

Aumentando os níveis de eritropoetina (EPO)
O aumento de hematócrito observado com uso de 

inibidores de SGLT2, mesmo em indivíduos não diabéticos, 
sugeriu que essa classe de medicamentos pode aumentar 
a secreção de EPO pelo rim e, por fim, promover a 
eritropoiese.65 Esse aumento da EPO contribui para a melhora 
da função mitocondrial dos cardiomiócitos, a angiogênese, 
a proliferação celular e a inflamação, além do aumento da 
oferta de oxigênio ao tecido miocárdico.65 O estudo clínico 
randomizado EMPA-Heart Cardio Link-6 demonstrou que 
pacientes diabéticos e portadores de doença coronária arterial 
após um mês de tratamento com empaglifozina tiveram seus 
níveis de EPO significativamente aumentados.65 Além disso, 
nesse mesmo estudo, foram demonstrados aumento 
significativo do hematócrito, redução da ferritina e redução 
da concentração de hemoglobina. 

Reduzindo a gordura epicárdica
O tecido adiposo epicárdico é a gordura visceral que 

circunda o coração e está em contato direto com a túnica da 
artéria coronária. A atenuação mais elevada do tecido adiposo 
epicárdico, visualizada pela tomografia computadorizada, 
pode indicar a presença de alterações inflamatórias e 
neovascularização coronariana, estando associada a aumento 
do risco de eventos cardiovasculares.20 Os inibidores de 
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Figura 4 – Tratamento com empaglifozina por 6 meses reduziu significativamente o volume extracelular miocárdico de pacientes diabéticos com coronariopatia 
(reproduzida com autorização dos autores.)58 VEC: volume extracelular.

SGLT2 reduzem o acúmulo do tecido adiposo e a inflamação 
perivascular, minimizando, assim, a secreção de leptina e suas 
ações produtoras de fibrose no coração.66 Em pacientes que 
possuem, além de diabetes, doença coronariana, a inibição 
SGLT2 reduz a massa de tecido adiposo epicárdico, bem 
como moléculas bioativas: TNF-alfa e inibidor do ativador de 
plasminogênio-1. Isso pode, portanto, atenuar a inflamação e 
até mesmo o remodelamento relacionados com a IC.67 

Aumento das células progenitoras 
pró‑vasculares

Um dos mecanismos que poderiam explicar a 
cardioproteção dos inibidores de SGLT2 seria a restauração 
do reparo vascular através da mobilização de células 
pró‑vasculares derivadas da medula óssea. A revascularização 
do tecido requer uma rede de células circulantes que 
trabalhem em conjunto para mediar avanços microvasculares. 
Evidências apontam que a inibição da SGLT2 altere o 
equilíbrio entre as células progenitoras pró-vasculares 
circulantes, monócitos e células inflamatórias em paciente 
diabéticos e com doença cardiovascular estabelecida.18 Em um 
desses estudos, Hess et al.68 observaram que o tratamento com 
empaglifozina foi associado a uma redução dos macrófagos 
M1 pró-inflamatórios, aumentando os macrófagos polarizados 
M2, os quais estão relacionados com resposta anti-inflamatória 
(Th2). Outros grupos demonstraram anteriormente que a 
inibição de SGLT2 com florizina aumenta a produção de 
antioxidante, e a administração de empaglifozina reduziu a 
produção de NOX1, um importante componente do estresse 
oxidativo na vasculatura periférica de ratos diabéticos.69 
A redução sistêmica do estresse oxidativo é reconhecida por 
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promover a maturação adequada de células progenitoras na 
medula óssea.70 Foi proposto que a administração do inibidor 
de SGLT2 está associada a um aumento de células progenitoras 
pró-angiogênicas e à sua liberação pela medula óssea.68 

Melhora do metabolismo e da bioenergética 
cardíaca

Os ácidos graxos são uma das fontes de energia mais 
importantes para o tecido cardíaco saudável; no entanto, 
no cenário de IC, a capacidade de oxidação dos ácidos 
graxos pelo coração fica comprometida. Dessa forma, passa 
a oxidar corpos cetônicos como fonte alternativa de energia, 
principalmente por meio da enzima beta-hidroxibutirato 
desidrogenase 1 (BHD1). Os inibidores de SGLT2 são 
capazes de aumentar a produção de corpos cetônicos, 
especificamente do beta-hidroxibutirato, oferecendo 
uma fonte excedente de energia ao musculo cardíaco.18 
Dessa forma, a mudança de substrato metabólico contribui 
para maior eficiência e contratilidade do miocárdio. 
Além  disso, acredita-se que o aumento na produção de 
cetonas reduza os níveis de acetil-CoA que, por sua vez, 
reduziria a hiperacetilação das enzimas mitocondriais, 
melhorando a produção de energia mitocondrial.12

Inibição dos trocadores de sódio e hidrogênio 
Outra explicação para o efeito dos inibidores de SGLT2 

na IC seria a sua interação com trocadores de sódio e 
hidrogênio tipos 1 (NHE1) e 3 (NHE3). O NHE1, encontrado 
no miocárdio e no tecido vascular, quando ativado, aumenta 
os níveis de sódio e cálcio intracelular, o primeiro relacionado 
a IC e lesão de cardiomiócitos. O NHE3, localizado nos rins, 
promove a reabsorção de sódio e consequente retenção 
hídrica.12 Acredita-se que os inibidores de SGLT2 inibam 
diretamente o NHE1 e promovam natriurese pela redução 
da expressão do NHE3. Os NHE ajudam a explicar a íntima 
ligação entre o diabetes e a IC. Eles são estimulados pela 
glicose e insulina elevadas nos diabéticos e pelos mecanismos 
neuro-humorais exacerbados nos portadores de IC. 
Dessa forma, um paciente que apresenta descompensação 
de IC pode também apresentar uma exacerbação do 
diabetes.12,46 Portanto, a inibição do NHE1 e do NHE3 pode 
ser um importante mecanismo cardíaco e renal pelo qual os 
inibidores de SGLT2 tratam a IC.18

Redução dos níveis de leptina
A leptina, proteína relacionada a homeostase energética, é 

conhecida como um importante fator para o desenvolvimento 
de IC em diabéticos. Isso acontece porque essa proteína 
estimula a ação dos receptores de SGLT2 nos rins, causando 
retenção de sódio, além de atuar na inflamação e fibrose 
cardíaca. Os inibidores de SGLT2 podem inibir os efeitos 
da leptina de diversas maneiras. Ao reduzirem o tecido 
adiposo visceral, causam redução nos níveis de leptina. 
Além disso, reduzem a absorção de sódio ao inibirem 
os receptores SGLT2 nos rins.18 Os inibidores de SGLT2 
atuam também aumentando níveis gerais de adiponectina 
e, como consequência, diminuem a ação inflamatória por 

meio da inibição do TNF-alfa. A adiponectina relaciona-se 
a diminuição da gordura corporal, estimulando sua redução 
por meio dos inibidores de ISGLT2.

Prevenção de lesões de isquemia/reperfusão
Lesão celular, necrose e morte celular programada 

(apoptose, necroptose, autofagia) são características 
fisiopatológicas importantes de uma série de processos 
desadaptativos no coração, incluindo isquemia miocárdica 
e IC.71 Evidências experimentais recentes sugerem que a 
inibição do SGLT2 tem um efeito cardioprotetor contra 
lesão de isquemia/reperfusão. Os autores desses estudos 
hipotetizaram que a melhora da sobrevida cardiovascular 
observada clinicamente com tratamento por inibidores 
de SGLT2 estaria associada com efeito citoprotetor direto 
incluindo proteção contra lesão de isquemia/reperfusão 
miocárdica. Corações de ratos diabéticos e não diabéticos, 
em perfusão de Langendorff, tratados por 4 semanas com 
canaglifozina apresentaram infarto de tamanhos menores, 
sendo a primeira demonstração do efeito cardioprotetor 
da canaglifozina contra lesão de isquemia/reperfusão em 
animais diabéticos e não diabéticos.61 Esses resultados sugerem 
ainda que os inibidores de SGLT2 possam ser considerados 
como novas intervenções cardioprotetoras em pacientes 
cardiovasculares de alto risco, independentemente do status 
diabético.61 Esse efeito benéfico do inibidor de SGLT2 na lesão 
de isquemia/reperfusão está associado com uma diminuição 
na atividade da calmodulina quinase II, resultando em um 
fluxo aumentado de cálcio no retículo sarcoplasmático e 
aumento da contratilidade. No entanto, ainda não está claro 
se esse efeito ocorre em humanos.

Reduzindo a hiperuricemia
O ácido úrico plasmático afeta negativamente o prognóstico 

da insuficiência cardíaca.72 O nível sérico de ácido úrico está 
intimamente relacionado a marcadores de resistência à 
insulina. O nível sérico de ácido úrico em pacientes com DM2 
é conhecido por ser menor do que o da população normal, 
e, até agora, isso é explicado pela diurese osmótica causada 
pela elevação da glicose sérica. Pequenas reduções no ácido 
úrico plasmático têm sido evidenciadas com o tratamento com 
inibidores de SGLT2.73 Isso pode ser atribuído ao aumento da 
glicosúria nos túbulos proximais, uma vez que os inibidores de 
SGLT2 estimulam a secreção de ácido úrico.74 No entanto, o 
debate sobre se uma redução na hiperuricemia por inibição 
de SGLT2 é um marcador ou desempenha um papel causal 
permanece em aberto.

Conclusões
Vários estudos têm demonstrado os benefícios nos 

desfechos cardiovasculares com uso dos inibidores de 
SGLT2. Os mecanismos exatos pelos quais os inibidores 
de SGLT2 exercem efeito protetor cardiovascular não 
estão completamente estabelecidos. Vários deles têm sido 
propostos, como demonstramos acima: redução da atividade 
simpática, melhora da hemodinâmica cardiovascular e da 
disponibilidade bioenergética, entre outros. Todos esses 
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