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Resumo

Fundamento: A insuficiência cardíaca (IC) é um diagnóstico clínico de uma condição que se desenvolve secundariamente 
às funções sistólica ou diastólica do ventrículo esquerdo. Ultimamente, inibidores do cotransportador de sódio-glicose 
2 (SGLT2) foram adicionados à lista de medicamentos usados ​​no tratamento da IC.

Objetivos: Comparar a eficácia dos inibidores de SGLT2 ao tratamento tradicional em hospitalização e morte por IC.

Métodos: Bancos de dados relevantes foram pesquisados ​​para artigos publicados até outubro de 2023. De 24 estudos 
selecionados não duplicados, 11 estudos foram selecionados. A análise primária foi para morte cardiovascular, e a 
análise secundária foi para hospitalização por IC.

Resultados: Selecionamos 11 para a revisão sistemática e 8 estudos para análise quantitativa, contabilizando 54.381 
pacientes de mais de 800 centros de saúde em todo o mundo. O uso de inibidores de SGLT2 reduziu significativamente 
a morte cardiovascular em todos os pacientes quando comparado ao placebo (HR 0,85, IC 95% 0,78-0,91) e reduziu as 
hospitalizações por IC (HR 0,71, IC 95% 0,67-0,76).

Conclusões: Pacientes com IC em uso de inibidores de SGLT2 apresentam melhor evolução do que aqueles com 
tratamento convencional; os inibidores de SGLT2 protegem 15% de morte cardiovascular e 29% de hospitalizações.

Palavras-chave: Inibidores do Transportador 2 de Sódio-Glicose; Insuficiência cardíaca; Mortalidade.

Abstract

Background: Heart failure (HF) is a clinical diagnosis of a condition that develops secondary to either left ventricular systolic or diastolic 
functions. Lately, inhibitors of sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) have been added to the list of drugs used in the management of HF.

Objectives: To compare the efficacy of SGLT2 inhibitors to traditional treatment in hospitalization and death for HF.

Methods: Relevant databases were searched for articles published until October 2023. Out of 24 nonduplicated screened studies, 11 studies 
were selected. The primary analysis was for cardiovascular death, and the secondary analysis was for hospitalization for HF. 

Results: We selected 11 for the systematic review and 8 studies for quantitative analysis, accounting for 54,381 patients from over 800 health 
centers worldwide. The use of SGLT2 inhibitors significantly reduced cardiovascular death in all patients when compared to placebo (HR 0.85, 
95%CI 0.78-0.91) and also reduced hospitalizations for HF (HR 0.71, 95%CI 0.67-0.76).

Conclusions: Patients with HF in the use of SGLT2 inhibitors have a better outcome than those with conventional treatment; SGLT2 inhibitors 
protect 15% from cardiovascular death and 29% from hospitalizations.

Keywords: Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors; Heart Failure; Mortality.
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Introdução
A insuficiência cardíaca (IC) é um diagnóstico clínico de 

uma condição que se desenvolve secundariamente às funções 
sistólica e diastólica do ventrículo esquerdo (VE).1 Embora 
tenha havido avanços significativos em terapias projetadas 
para prevenir e/ou tratar a IC uma vez estabelecida, o 
prognóstico dos pacientes após a primeira hospitalização 
ainda é ruim.2 As causas subjacentes da IC crônica (ICC) são 
divididas em 4 categorias: (i) fatores de risco tradicionais, 
como lesão isquêmica, hipertensão e síndrome metabólica;3,4 
(ii) cardiomiopatias genéticas, ou seja, cardiomiopatia 
hipertrófica;5-7 (iii) disfunção valvar, mais comumente estenose 
aórtica;3,4 (iv) gatilhos autoimunes e infecciosos onde os 
sistemas imunológicos inato e adaptativo são ativados para 
coordenar uma resposta primária.8,9

O diagnóstico de ICC requer a presença de sintomas, 
geralmente falta de ar, fadiga, dispneia paroxística noturna e/
ou sinais de IC, como pressão venosa jugular elevada, refluxo 
hepatojugular e terceira bulha cardíaca, e evidência objetiva 
de disfunção cardíaca que pode ser apresentada por BNP ≥ 
35 pg/ml (peptídeo natriurético tipo B), eletrocardiograma 
anormal e achados anormais na ecocardiografia.10 Após o 
diagnóstico de ICC, o tratamento tradicional consiste no uso 
de um inibidor da enzima de conversão da angiotensina 
ou inibidor do receptor da angiotensina-neprilisina, 
betabloqueador, antagonista do receptor mineralocorticoide 
e diurético de alça para retenção de líquidos.11-13

Ultimamente, os inibidores do cotransportador sódio-
glicose 2 (SGLT2) foram adicionados à lista de medicamentos 
utilizados no tratamento da IC.10 Estudos demonstraram que 
os inibidores do SGLT2 reduzem o risco de hospitalização por 

Morte cardiovascular e hospitalizações por qualquer causa no uso de inibidores de SGLT2 e tratamento placebo/convencional.

Figura Central: Tratamento da Insuficiência Cardíaca com Inibidores de SGLT2: Uma Revisão 
Sistemática com Metanálise ABC Heart Failure &

Cardiomyopathy
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O uso de inibidores de SGLT2 protegeu 15% de morte 
cardiovascular e 29% de hospitalizações
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IC,14-17 e possíveis mecanismos de ação foram levantados, 
como efeitos no metabolismo miocárdico, transportadores 
de íons, fibrose, adipocinas e função vascular que estão 
associados a ações diuréticas e hemodinâmicas e preservação 
da função renal.18-22 Portanto, este trabalho tem como objetivo 
comparar a eficácia dos inibidores do SGLT2 ao tratamento 
tradicional em hospitalização e morte por IC.

Métodos

Estratégia de busca
Este estudo foi conduzido de acordo com as recomendações 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analysis (PRISMA),23 Meta-Analysis of Observational Studies 
in Epidemiology (MOOSE)24 e Cochrane,25 e foi considerado 
isento de aprovação por um Conselho de Revisão Institucional. 
A questão norteadora desta revisão foi: “Pacientes com 
insuficiência cardíaca crônica usando gliflozinas têm um 
resultado melhor do que com tratamento convencional?”. 
Duas bases de dados eletrônicas (MEDLINE/Pubmed e SciELO) 
foram pesquisadas para artigos relevantes usando os seguintes 
termos: “Heart Failure,”/ “Heart Failure with Reduced Ejection 
Fraction”/ “SGLT2 inhibitor”/ “Cardiovascular Outcome”/ 
“Dapagliflozin”/ “Empagliflozin”/ “Sotagliflozin”/ “Ertogliflozin”/ 
“Type 2 Diabetes”/ “Recommended therapy”/ “Outcome”/ 
“iSGLT2”/ “Insuficiência Cardíaca Crônica”/ “Gliflozina”/ 
“Empagloflozina”/ “Dapagliflozina”/ “Melhor prognóstico”/ 
“Tratamento convencional”. A busca foi realizada desde o 
início até outubro de 2023 em inglês, espanhol e português. 
A Figura 1 exibe o diagrama de fluxo PRISMA. Dois pares de 
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autores selecionaram independentemente todos os títulos e 
resumos, e os registros relevantes foram selecionados para 
revisão completa.

Critérios de elegibilidade
Incluímos estudos que avaliaram morte cardiovascular 

e hospitalização devido a ICC com o uso de tratamento 
tradicional e inibidores de SGLT2. Excluímos estudos que 
tinham dados de relatórios pouco claros ou resultados de 
interesse ou resultados combinados, impossibilitando a 
análise dos dados. Para análise quantitativa, excluímos aqueles 
que avaliaram exclusivamente populações de subgrupos 
que diferiam dos participantes na revisão. Selecionamos 
estudos com grandes amostras em estudos prospectivos 
(ensaios clínicos randomizados e estudos de coorte). Estudos 
retrospectivos, estudos transversais, relatos de caso, resumos, 
revisões, editoriais e relatórios de conferências foram 
excluídos.

   
Extração de dados e avaliações de risco de viés

Os dados foram coletados por 2 autores usando uma 
planilha de extração de dados predefinida que incluía 
detalhes do estudo, dados demográficos basais dos 
pacientes, características clínicas e resultados de interesse. 
As discordâncias foram resolvidas por consenso após 
consulta a um autor sênior. Se as características basais dos 
pacientes fossem separadas por grupos, sempre que possível, 
reunimos dados atribuíveis a toda a população usando média 
(DP).26 Os 2 autores também avaliaram o risco de viés nos 
estudos incluídos, de acordo com os critérios do Cochrane 
Handbook for Systematic Reviews of Interventions.25 

Análise estatística

Todas as análises foram realizadas usando o software 
estatístico Review Manager (RevMan) versão 5.4 (Informer 
Technologies, Inc., Los Angeles, Califórnia, EUA). A 
heterogeneidade entre estudos foi avaliada com estatística 
I2 e classificada como <25%, indicando baixo risco de 
heterogeneidade, e >75% indicaram alta heterogeneidade. 
A análise de risco de viés foi realizada usando a Risk-of-Bias 
Tool for Randomized Trials (RoB 2.0),27 que considera cinco 
domínios para avaliação de viés: D1 – viés decorrente do 
processo de randomização; D2 – viés devido a desvios 
da intervenção pretendida; D3 – viés devido a dados de 
desfecho ausentes; D4 – viés na medição do desfecho 
primário; D5 – viés na seleção do resultado relatado. 
Todos os domínios foram classificados como baixo risco, 
alto risco ou risco pouco claro (ou algumas preocupações) 
para cada um dos domínios.

Resultados

Seleção de estudo

As buscas eletrônicas renderam 24 estudos não duplicados. 
Após a avaliação do título e do resumo, 13 estudos foram 
excluídos, e 11 foram selecionados para avaliação do texto 
completo, e foram considerados elegíveis para inclusão 
em nossa revisão sistemática. Para análises quantitativas, 4 
estudos foram excluídos da metanálise. Um resumo dos 11 
estudos selecionados para a revisão sistemática é fornecido 
na Tabela 1.
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Registros identificados por meio de pesquisa 
em banco de dados 

(n=25)

Registros excluídos devido a duplicação 
(n=1)

Artigos de texto completo avaliados  
para elegibilidade 

(n=25)

Artigos de texto completo excluídos após 
análises de título e resumo 

(n=25)

Estudos incluídos na análise qualitativa (n=11)
Estudos incluídos na análise quantitativa (n=8)

Registros selecionados 
(n=24)

Figura 1 – Fluxograma PRISMA. PRISMA = Itens de Relatórios Preferenciais para Revisões Sistemáticas e Metanálises.
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Tabela 1 – Principais características e resultados dos estudos incluídos na revisão sistemática

Primeiro autor,
ano
(Número de ref.)

Nº de 
participantes

Tratamento
Grupo

Grupo 
de 

controle

Tratamento em 
uso

Controle 
em uso

Resultado  
Primário Resultados

Solomon, 
202228 6.263 3.131 3.132

Dapagliflozina
10mg

Placebo 
além da 
terapia 
usual

Morte 
cardiovascular

O desfecho primário ocorreu em 512 de 
3.131 pacientes (16,4%) no grupo de 
tratamento e em 610 de 3.132 pacientes 
(19,5%) no grupo de controle (HR 0,82, 
IC 95% 0,73-0,92, p < 0,001).

Anker, 202129 5.988 2.997 2.991
Empagliflozina

10mg

Placebo 
além da 
terapia 
usual

Morte 
cardiovascular

O desfecho primário ocorreu em 415 de 
2.997 pacientes (13,8%) no grupo de 
tratamento e em 511 de 2.991 pacientes 
(17,1%) no grupo de controle (HR 0,79, 
IC 95% 0,69-0,90, p < 0,001).

Bhatt, 202130 1.222 608 614
Sotagliflozina

200 ou 400mg
Placebo

Hospitalização 
por IC ou morte 
cardiovascular

O desfecho primário ocorreu em 245 
de 608 pacientes (40,3%) no grupo de 
tratamento e em 355 de 614 pacientes 
(57,8%) no grupo de controle (HR 0,67, 
IC 95% 0,52-0,85, p < 0,001).

Lee, 202131 105 52 53
Empagliflozina

10mg
Placebo

Alteração no 
volume sistólico 
e diastólico final 
do VE indexado à 
área de superfície 

corporal e à 
deformação 

longitudinal global 
do VE

O tratamento reduziu o índice de volume 
sistólico final do VE em 6,0 mL/m2  
(p = 0,015) e o índice de volume 
diastólico final do VE em 8,2 mL/m2 
(p = 0,0042). Não houve diferença 
significativa na deformação longitudinal 
global do VE.

Santos-Gallego, 
202132 84 42 42

Empagliflozina
10mg

Placebo
Alteração no 

volume sistólico e 
diastólico do VE

A empagliflozina foi associada a uma 
redução significativa do volume sistólico 
final do VE (p < 0,001) e do volume 
diastólico final do VE (p < 0,001).

Cannon, 202033 8.246 5.493 2.745
Ertugliflozina
5 ou 15mg Placebo MACE

Não houve diferença significativa entre 
os dois grupos neste estudo.

Jensen, 202034 190 95 95
Empagliflozina

10mg
Placebo

Efeitos da 
empagliflozina no 

NT-proBNP de 
pacientes com IC

Não houve diferença significativa entre 
os dois grupos neste estudo.

Packer, 202035 3.730 1.863 1.867
Empagliflozina

10mg

Placebo 
além da 
terapia 
usual

Hospitalização 
por IC ou morte 
cardiovascular

O desfecho primário ocorreu em 361 de 
1.863 pacientes (19,4%) no grupo de 
tratamento e em 462 de 1.867 pacientes 
(24,7%) no grupo de controle (HR 0,75, 
IC 95% 0,65-0,86, p < 0,001).

Mc Murray, 
201936 4.744 2.373 2.371

Dapagliflozina 
10mg

Placebo 
além da 
terapia 
usual

Morte 
cardiovascular

O desfecho primário ocorreu em 386 de 
2.373 pacientes (16,3%) no grupo de 
tratamento e em 502 de 2.371 pacientes 
(21,2%) no grupo de controle (HR 0,74, 
IC 95% 0,65-0,85, p < 0,001).

Wiviott, 201816 17.160 8.574 8.569 Dapagliflozina 
10mg

Placebo

MACE ou morte 
por hospitalização 

por IC

A dapagliflozina não resultou em uma 
taxa significativamente menor de MACE 
(HR 0,93, IC 95% 0,84-1,03,  
p = 0,17), mas resultou em uma taxa 
significativamente menor de morte 
cardiovascular para hospitalização por IC 
(HR 0,83, IC 95% 0,73-0,95, p = 0,005).

Zinman, 201514 7.020 4.687 2.333 Empagliflozina
10 ou 25mg

Placebo MACE

O desfecho primário ocorreu em 490 de 
4.687 pacientes (10,5%) no grupo de 
tratamento e em 282 de 2.333 pacientes 
(12,1%) no grupo de controle (HR 0,86, 
IC 95% 0,74-0,99, p = 0,04).

IC: insuficiência cardíaca; HR: razão de risco; IC 95%: intervalo de confiança de 95%; MACE: eventos cardiovasculares maiores; VE: ventrículo esquerdo.
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População do estudo
Esta metanálise foi responsável por 54.381 pacientes de 

mais de 800 centros de saúde em todo o mundo, e a idade 
média foi de 69 anos para o grupo de tratamento e 70 anos 
para o grupo de controle. As características populacionais dos 
estudos estão resumidas na Tabela 2.

Análise primária: Morte cardiovascular
A análise dos 8 estudos revelou que o uso de inibidores de 

SGLT2 reduziu significativamente a morte cardiovascular em 
todos os pacientes quando comparado ao placebo ou à terapia 
tradicional, com baixa heterogeneidade entre os estudos (HR 
0,85, IC 95% 0,78-0,91, I2 = 24%) (Figura 2).

Análise secundária: Hospitalização
A análise dos 8 estudos também revelou que o uso de 

inibidores de SGLT2 reduziu significativamente a hospitalização 
por IC em todos os pacientes quando comparado ao placebo 
ou à terapia tradicional, sem heterogeneidade entre os estudos 
(HR 0,71, IC 95% 0,67-0,76, I2 = 0%) (Figura 3).

Avaliações de viés de risco
Grandes empresas e centros estatísticos supervisionaram 

todos os estudos usados ​​para análises quantitativas; todos eles 
foram randomizados e duplo-cegos. Portanto, o risco de viés 
foi baixo para quase todos os domínios avaliados (Figura 4).

Discussão
A IC é uma doença crônica progressiva que se desenvolve 

sobre disfunção sistólica e/ou diastólica do VE, sendo a 
principal causa de hospitalização para indivíduos com mais de 
65 anos.37 As causas mais comuns de hospitalização com IC 
são a não adesão a medicamentos, dieta, rotinas de atividade 
e falha em relatar sintomas de piora. Como tratamentos 
eficazes prolongaram a sobrevivência de pacientes com 
infarto do miocárdio (IM) e síndromes coronarianas agudas, 
a incidência de pessoas vivendo com IC está crescendo, e 
o número de pacientes em risco de desenvolver IC deve 
aumentar drasticamente.38

   Existem muitos fatores de risco para o desenvolvimento 
de IC, e a hipertensão pode ser o mais importante. À medida 
que a pressão arterial aumenta e o paciente envelhece, o 
risco de desenvolver IC também aumenta. O tratamento 
de longo prazo para hipertensão pode diminuir a IC em 
aproximadamente 50%, aproximadamente.39 Assim, diabetes 
mellitus (DM) e síndrome metabólica também são fatores 
de risco importantes para IC, uma vez que essas condições 
levam à pressão alta, altos níveis de insulina, aterosclerose, 
doença arterial coronariana, isquemia miocárdica, trombose, 
IM e outras anormalidades cardíacas, como perda de músculo 
cardíaco e dilatação ventricular.40,41

As gliflozinas ou inibidores do transportador ligado à glicose 
e sódio 2 (SGLT2) são uma classe de medicamentos orais 
usados ​​preferencialmente no tratamento do DM tipo 2.42 

Tabela 2 – Características clínicas populacionais dos estudos incluídos na metanálise

Primeiro autor,
ano

Nº de 
participantes

Nº de 
Centros

Idade 
(média) 
SGLT2i

Idade 
(média)
Controle

Feminino
SGLT2i (%)

Feminino
Controle (%)

Características 
clínicas SGLT2i (%)

Características 
Clínicas de Controle

Anker, 202129 5.988 622 71,8 71,9 1.338 (44,6) 1.338 (44,7)
Fração média de 
ejeção do VE
54,4

Fração média de 
ejeção do VE
54,3

Bhatt, 202130 1.222 306 69,0 70,0 198 (32,6) 214 (34,9)
Fração média de 
ejeção do VE
35,0

Fração média de 
ejeção do VE
35,0

Cannon, 202033 8.246 567 64,4 64,4 3.866 (70,3) 1.903 (69,3)
Revascularização 
coronária
57,8

Revascularização 
coronária
58,7

McMurray, 
201936 4.744 410 66,2 66,5 564 (23,8) 545 (23,0)

Fração média de 
ejeção do VE
31.2

Fração média de 
ejeção do VE
30,9

Packer, 202035 3.730 520 67,2 66,5 437 (23,5) 456 (24,4)
Fração média de 
ejeção do VE
27,7

Fração média de 
ejeção do VE
27.2

Solomon, 
202228 6.263 353 71,8 71,5 1.364 (43,6) 1.383 (44,2)

Fração média de 
ejeção do VE
54,0

Fração média de 
ejeção do VE
54,3

Wiviott, 201816 17.160 882 63,9 64,0 3.171 (36,9) 3.251 (37,9)
Doença cardiovascular 
aterosclerótica
40,5

Doença cardiovascular 
aterosclerótica
40,8

Zinman, 201514 7.020 590 63,0 63,2 1.351 (28,8) 623 (28,0)
Doença cardiovascular 
aterosclerótica
75,6

Doença cardiovascular 
aterosclerótica
75,6

SGLT2i: inibidores do transportador ligado à glicose e sódio 2; VE: ventrículo esquerdo.
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Figura 2 – Gráfico de floresta comparando morte cardiovascular entre pacientes em uso de inibidores de SGLT2 e placebo ou tratamento convencional. IC 95%: 
intervalo de confiança de 95%; HR: razão de risco; SGLT2: transportador ligado a sódio-glicose 2.

Razão de Risco Razão de Risco

Estudo ou Subgrupo Log (Razão de Risco) SE Peso IV, Random, IC 95% IV, Random, IC 95%

Anker (2021) -0,0943 0,0919 13,3% 0,91 [0,76, 1,09]

Bhatt (2020) -0,1744 0,189 3,9% 0,84 [0,58, 1,22]

Cannon (2020) -0,0834 0,0908 13,6% 0,92 [0,77, 1,10]

McMurray (2019) -0,1985 0,0881 14,2% 0,82 [0,69, 0,97]

Packer (2020) -0,0834 0,1042 11,0% 0,92 [0,75, 1,13]

Solomon (2022) -0,1278 0,0884 14,1% 0,88 [0,74, 1,05]

Wiviott (2018) -0,1863 0,0655 21,1% 0,83 [0,73, 0,94]

Zinman (2015) -0,478 0,1201 8,7% 0,62 [0,49, 0,78]

Total (IC 95%) 100,0% 0,85 [0,78, 0,91]

Heterogeneidade Tau2 = 0,00, Chi2 = 9,23, df = 7 (P = 0,24); I2 = 24%

Teste para efeitos gerais: Z = 4,30 (P < 0,00001)        Favorece (inibidores de SGLT2)	 Favorece (Placebo)
0,5 0,7 1,5 2

Figura 3 – Gráfico de floresta de hospitalização entre pacientes em uso de inibidores de SGLT2 e placebo ou tratamento convencional. IC 95%: intervalo de 
confiança de 95%; HR: razão de risco; SGLT2: transportador ligado a sódio-glicose 2.

Razão de Risco Razão de Risco

Estudo ou Subgrupo Log (Razão de Risco) SE Peso IV, Random, IC 95% IV, Random, IC 95%

Anker (2021) -0,3425 0,0859 14,9% 0,71 [0,60, 0,84]

Bhatt (2020) -0,4463 0,1363 5,9% 0,64 [0,49, 0,84]

Cannon (2020) -0,3567 0,1324 6,3% 0,70 [0,54, 0,91]

McMurray (2019) -0,3567 0,0872 14,5% 0,70 [0,59, 0,83]

Packer (2020) -0,3711 0,0799 17,3% 0,69 [0,59, 0,81]

Solomon (2022) -0,2614 0,071 21,9% 0,77 [0,67, 0,88]

Wiviott (2018) -0,3147 0,0916 13,1% 0,73 [0,61, 0,87]

Zinman (2015) -0,4308 0,1339 6,1% 0,65 [0,50, 0,85]

Total (IC 95%) 100,0% 0,71 [0,67, 0,76]

Heterogeneidade Tau2 = 0,00, Chi2 = 2,57, df = 7 (P = 0,92); I2 = 0%

Teste para efeitos gerais: Z = 10,26 (P < 0,00001)        Favorece (inibidores de SGLT2)	 Favorece (Placebo)
0,5 0,7 1,5 2

Sua farmacodinâmica envolve a inibição dos canais SGLT2 
localizados no túbulo contorcido proximal renal, reduzindo 
o limiar renal para excreção de glicose de 180 mg/dl para 40 
mg/dl.43 A consequência são níveis mais baixos de glicose no 
sangue, reduzindo a glicotoxicidade e melhorando a função 
das células β.44 Ultimamente, muitos ensaios clínicos estão 
mostrando outros efeitos desses medicamentos nos resultados 
cardiovasculares (CV), não apenas prevenindo doenças CV, 
mas reduzindo a morte CV e a hospitalização por IC.29-31,36,44

Nesta metanálise, o uso de inibidores de SGLT2 reduziu 
significativamente o risco de morte CV em 15% (HR 0,85, IC 
95% 0,78-0,91) e a hospitalização por IC em 29% (HR 0,71, IC 
95% 0,67-0,76). Este resultado corrobora com as metanálises 
de Zannad et al.,45 onde encontraram uma redução de 14% 
na morte cardiovascular (HR 0,86, IC 95% 0,76-0,98) e uma 
diminuição de 25% na hospitalização por IC (0,75, IC 95% 
0,68-0,84). Estes resultados combinam subgrupos de pacientes 
que têm IC + DM tipo 2 e pacientes com apenas IC. Os 
mecanismos exatos pelos quais os inibidores de SGLT2 podem 
reduzir a morte cardiovascular não estão completamente 

estabelecidos. No entanto, parece que pode estar relacionado 
ao equilíbrio de sódio, à homeostase energética e à mitigação 
do estresse celular, e todos esses efeitos combinados podem 
induzir efeitos cardio e nefroprotetores.46-48

Um mecanismo que é considerado para a ação do inibidor 
de SGLT2 ser benéfico para pacientes com IC é que o SGLT2 
colocaliza e interage funcionalmente com o trocador de 
sódio-hidrogênio (NHE) no túbulo renal proximal. O NHE 
é o principal responsável pela recaptação de sódio após a 
filtração.49 Na IC, a atividade do NHE é aumentada, e estudos 
têm mostrado que ele pode ser responsável pela resistência 
a diuréticos e peptídeos natriuréticos endógenos nesses 
pacientes.50,51 No entanto, foi demonstrado que os inibidores 
de SGLT2 também podem interferir na atividade do NHE, 
aumentando a natriurese que pode ser potencializada com 
o uso de drogas que bloqueiam a reabsorção de sódio na 
alça de Henle e no túbulo coletor distal. Esse efeito diminui 
amplamente o volume intravascular, reduzindo o estresse 
da parede cardíaca e promovendo um efeito favorável no 
desenvolvimento e progressão da IC.52,53
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Este mecanismo também pode estar associado à redução 
de hospitalização em pacientes com IC com e sem DM, uma 
vez que o efeito combinado da inibição do SGLT2 e do NHE 
pode atenuar a lesão dos cardiomiócitos, reduzindo, por 
consequência, a hipertrofia cardíaca, a fibrose, a remodelação 
cardíaca, a disfunção sistólica e a IC. Todas essas reduções 
têm benefícios sobre a pressão arterial, a oclusão da artéria 
coronária, a estimulação α- e β-adrenérgica e o diabetes, 
reduzindo o risco de hospitalizações.54-61

Este estudo apresenta limitações que podem ser destacadas, 
como o fato de termos analisado apenas os endpoints e 
subgrupos que foram apresentados nas publicações utilizadas 
nesta metanálise. Como não tivemos acesso aos dados 
individuais dos pacientes, não houve possibilidade de realizar 
correções para a multiplicidade de testes de subgrupos. No 
entanto, esta metanálise pode complementar outras metanálises 
deste assunto, apresentando evidências sólidas que confirmam 
o importante papel dos inibidores de SGLT2 no tratamento de 
pacientes com IC com ou sem DM tipo 2 para prevenir morte 
cardiovascular prematura e múltiplas hospitalizações.

Conclusões
Pacientes com IC em uso de inibidores de SGLT2 apresentam 

melhor desfecho do que com tratamento convencional, tendo 
menor risco de morte cardiovascular e hospitalizações devido 
aos sintomas de IC. Os inibidores de SGLT2 protegeram 15% 
de morte cardiovascular e 29% de hospitalizações.
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