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RESUMO

Objetivo: Analisar as evidéncias disponiveis sobre a eficacia dos inibidores de SGLT2 na prevencgéo da
insuficiéncia cardiaca em adultos com diabetes mellitus tipo 2. Métodos: Trata-se de uma revisao integrativa
da literatura realizada através das bases PubMED, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Periddico CAPES,
usando os descritores: “Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors”, “Prevention”, “Adults” e “Heart Failure” e
obtendo o truncamento de pesquisa: (Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors) AND (Prevention) AND (Heart
Failure) AND (Adults). Foram encontrados 367 artigos, filtrados conforme critérios de inclusdo (idiomas
portugués, inglés e espanhol; periodo de 2020 a 2025; artigos completos) e exclusdo (artigos duplicados,
resumos, fora do escopo). Resultados: Inibidores de SGLT2 previnem eficazmente a insuficiéncia cardiaca
em diabéticos tipo 2, através de multiplos mecanismos cardioprotetores que vao além do controle glicémico,
como natriurese e melhora hemodinamica. Consideragoes finais: A resposta ao tratamento e a amplitude
dos beneficios, incluindo protegédo renal e cognitiva, sdo influenciadas por caracteristicas do paciente,
reforcando seu uso estratégico e precoce.

Palavras-chave: Diabetes mellitus Tipo 2, Inibidores do transportador 2 de sddio-glicose, Insuficiéncia
cardiaca.

ABSTRACT

Objective: To analyze the available evidence on the efficacy of SGLT2 inhibitors in preventing heart failure in
adults with type 2 diabetes mellitus. Methods: This is an integrative literature review carried out through the
PubMED, Virtual Health Library (VHL) and CAPES Periodical databases, using the descriptors: “Sodium-
Glucose Transporter 2 Inhibitors”, “Prevention”, “Adults” and “Heart Failure” and obtaining the search
truncation: (Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors) AND (Prevention) AND (Heart Failure) AND (Adults). A
total of 367 articles were found, filtered according to inclusion criteria (Portuguese, English and Spanish; period
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from 2020 to 2025; full articles) and exclusion (duplicate articles, abstracts, out of scope). Results: SGLT2
inhibitors effectively prevent heart failure in type 2 diabetics through multiple cardioprotective mechanisms that
go beyond glycemic control, such as natriuresis and hemodynamic improvement. Final considerations: The
response to treatment and the extent of benefits, including renal and cognitive protection, are influenced by
patient characteristics, reinforcing their strategic and early use.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, Sodium-glucose transporter 2 inhibitors, Heart failure.
RESUMEN

Objetivo: Analizar la evidencia disponible sobre la eficacia de los inhibidores de SGLT2 en la prevencién de
la insuficiencia cardiaca en adultos con diabetes mellitus tipo 2. Métodos: Se trata de una revisién integradora
de la literatura realizada a través de las bases de datos PubMED, Biblioteca Virtual en Salud (BVS) y Periédica
CAPES, utilizando los descriptores: “Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors”, “Prevention”, “Adults” y “Heart
Failure” y obteniendo el truncamiento de busqueda: (Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors) AND
(Prevention) AND (Heart Failure) AND (Adults). Se encontraron 367 articulos, filtrados segun criterios de
inclusion (portugués, inglés y espanol; periodo de 2020 a 2025; articulos completos) y criterios de exclusion
(articulos duplicados, resumenes, fuera de alcance). Resultados: Los inhibidores de SGLT2 previenen
eficazmente la insuficiencia cardiaca en diabéticos tipo 2 a través de multiples mecanismos cardioprotectores
que van mas alla del control glucémico, como la natriuresis y la mejoria hemodinamica. Consideraciones
finales: La respuesta al tratamiento y la magnitud de los beneficios, incluida la proteccion renal y cognitiva,
estan influenciados por las caracteristicas del paciente, lo que refuerza su uso estratégico y temprano.

Palabras clave: Diabetes mellitus Tipo 2, Inhibidores del transportador de sodio-glucosa 2, Insuficiencia
cardiaca.

INTRODUGCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é frequentemente a condig&o inicial mais observada em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), devido ao risco cardiovascular elevado inerente a essa doencga sistémica e
complexa. Em comparagédo com a populagéo geral, o risco de desenvolvimento de IC é quase duas vezes
maior, sendo influenciado por fatores agravantes como duragdo da doenga, obesidade, doenca arterial
coronariana, nefropatia e hipertensao. Além disso, pacientes com DM2 apresentam um risco trés vezes maior
de mortalidade por doencas cardiovasculares (DCV).

Considerando a prevaléncia estimada de 537 milhées de pessoas com DM2 no mundo, cenario que
representa um desafio significativo a saude publica global, destaca-se a importancia de estudar as formas de
prevencdo e tratamento da IC nessa populagdo (PALMIERO G, et al., 2021) (YANKAH RK, et al., 2024).
Diante da expressiva prevaléncia de DM2 e do risco cardiovascular aumentado associado, torna-se evidente
a relevancia da abordagem proposta neste estudo, considerando o impacto positivo que o controle e
tratamento dessas condigbes pode exercer sobre a atual realidade epidemioldgica.

Entre os principais farmacos que contribuem para a melhora simultdnea de ambos os quadros, destacam-
se os inibidores do cotransportador de sodio-glicose tipo 2 (SGLT2), como canagliflozina, dapagliflozina e
empagliflozina. Esses medicamentos atuam bloqueando a proteina SGLT2 localizada no tubulo contorcido
proximal do néfron, responséavel pela reabsor¢cado de aproximadamente 90% da glicose filtrada, promovendo
glicosuria e, consequentemente, a reducao da glicemia. Além de sua acg&o hipoglicemiante, os inibidores de
SGLT2 (SGLT2i) demonstram beneficios adicionais, como a reducdo de eventos relacionados a
aterosclerose, hospitalizagdes e readmissdes por IC, bem como da mortalidade cardiovascular e por todas as
causas.

Assim, os SGLT2i representam um importante avango terapéutico, ao aliarem o controle glicémico a efeitos
cardioprotetores relevantes para o manejo clinico (UL AMIN N, et al., 2022) (PALMIERO G, et al., 2021).
Apesar do crescimento das evidéncias que sustentam os efeitos benéficos dos SGLT2i sobre o sistema
cardiovascular em pacientes com DM2, ainda persistem lacunas relevantes no conhecimento cientifico.
Diversos estudos apresentam limitagbes metodoldgicas, como falhas na randomizacdo, auséncia de
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cegamento e selecdo incompleta de desfechos, o que compromete a confiabilidade dos resultados. Além
disso, ha escassez de dados especificos sobre subgrupos, como pacientes com IC aguda, fragcao de ejecédo
preservada ou sem diagnéstico prévio de DCV.

A literatura também carece de comparagdes diretas entre os SGLT2i e outras classes terapéuticas, como
os agonistas do peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1), o que dificulta a aplicagdo pratica dos achados
e a formulagéo de diretrizes clinicas mais abrangentes. Por essa razio, os proprios autores recomendam a
realizacdo de estudos mais robustos, com maior diversidade populacional, seguimento prolongado e
avaliagao integrada dos efeitos cardiovasculares, renais e metabdlicos. Esta revisdo tem por objetivo reunir
as evidéncias disponiveis, identificar essas limitagdes e apontar caminhos para investigagées futuras. (ALI
UM, et al., 2024) (PALMIERO G, et al., 2021) (YANKAH RK, et al., 2024)

Diante da estreita relagao entre DM2 e complicagdes cardiovasculares, especialmente a insuficiéncia
cardiaca, destaca-se a importancia de terapias que extrapolam o controle glicémico tradicional. Nesse
contexto, os SGLT2i vém ganhando destaque pelo seu potencial de modificar desfechos clinicos relevantes
e ampliar as possibilidades terapéuticas. Este estudo evidencia a atuagdo desses farmacos na redugao de
DCV, hospitalizagbes por IC, eventos cardiovasculares maiores (MACE) e na protegédo da fungao renal, por
meio de mecanismos de cardioprotecdo e de efeitos hemodinamicos e metabdlicos.

Os achados apresentados sustentam a hipétese de que os SGLT2i oferecem beneficios consistentes tanto
em pacientes com quanto sem DM2, mostrando-se eficazes na reducdo de eventos cardiovasculares,
sobretudo em individuos com DM2 de alto risco ou com DCV estabelecida, quando comparados a outras
terapias anti-hiperglicémicas ou de segunda linha. Adicionalmente, destaca-se a analise baseada em dados
do mundo real, que permite a formulagédo de hipéteses clinicas alinhadas as diretrizes atualmente vigentes.
(GIUGLIANO D, et al., 2021) (WANG W, et al., 2023)

Com base nos dados apresentados, surgiu o interesse por este estudo, cujo objetivo consiste em analisar
as evidéncias existentes sobre a eficacia dos inibidores de SGLT2 na prevencgao da insuficiéncia cardiaca em
adultos com e sem diabetes mellitus tipo 2. E pertinente analisar ndo somente a eficacia desses
medicamentos na reducgédo de hospitalizacbes e mortalidade cardiovascular, como também compreender a
fisiologia envolvida em seus efeitos cardioprotetores.

METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa desenvolvida de acordo com os critérios da estratégia PICO, cujo
acronimo significa: Paciente ou Problema (P), Intervencéo (I), Comparagdo (C), e “Outcomes” (O) —
(desfecho), utilizada para a elaboracéo da pesquisa através de sua questédo norteadora: “Quais sédo os efeitos
do uso de inibidores de SGLT2 na prevengao da insuficiéncia cardiaca em adultos com diabetes mellitus tipo
2?". Nesse sentido, de acordo com os parametros mencionados acima, a populagédo desta pesquisa refere-
se a pacientes adultos com diabetes mellitus tipo 2 que receberam inibidores de SLGT2 para a prevengao de
insuficiéncia cardiaca.

As buscas foram realizadas por meio da pesquisa na base de dados PubMed Central (PMC), Periddico
CAPES e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Foram utilizados os descritores em combinagdo com o termo
booleano “AND”: “Adults”; “Heart Failure®; “Prevention”; Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors”. Desta
busca foram encontrados 300 artigos no PubMed, 63 artigos no CAPES e 4 artigos na BVS que,
posteriormente, foram submetidos aos critérios de selegéo. Os critérios de inclusao foram: artigos nos idiomas
inglés, portugués e espanhol; publicados no periodo de 2020 a 2025 que abordavam as tematicas propostas
para esta pesquisa, que ndo eram artigos de revisao, tese e doutorados e mamografias e disponibilizados na
integra. Os critérios de exclusdo foram: artigos duplicados, disponibilizados na forma de resumo, que nao
abordavam diretamente a proposta estudada e que nao atendiam aos demais critérios de inclusdo. Apds
extensa analise dos titulos e resumos, foram selecionados 19 artigos, levando em consideragdo a sua
relevancia ao tema. Essa busca foi representada de acordo com a Figura 1.
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Figura 1 - Métodos utilizados para a busca e selegdo de estudos a serem revisados.
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Fonte: Ferrara L, et al., 2025.

RESULTADOS

Na presente revisao integrativa da literatura, analisou-se 19 artigos, dentre eles 10 estudos de coorte
retrospectivo, 3 artigos de estudo de coorte prospectivo, 1 desenhos de estudo translacional experimental, 2
revisdes narrativas, 2 estudos de analise e 1 estudo de eficacia comparativa , que atenderam aos critérios de
inclusado preliminarmente estabelecidos e vdo de encontro com o objetivo: Analisar as evidéncias disponiveis
sobre a eficacia dos inibidores de SGLT2 na prevencgéao da insuficiéncia cardiaca em adultos com e sem DM
tipo 2 . Para melhor compreensao dos resultados, foi construido o Quadro 1 que apresenta os autores de
cada artigo, seu desenho de estudo, seu respectivo titulo e seus principais achados.

Quadro 1 - Artigos incluidos na analise da Revisdo Integrativa de Literatura, separados por autor/ano,
desenho de estudo, titulo e principais achados.

N Autores/ano Principais achados

Estudo de coorte retrospectivo. A adapaglifozina reduziu significativamente
o risco de hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca (hHF) em comparagao
com os inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4i) em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), tanto em pacientes com quanto sem doenga
cardiovascular (DCV) pré-existente.

Estudo observacional retrospectivo de coorte. A iniciagao de inibidores de
SGLT2 estd associada a reducédo significativa nos riscos de desfechos
cardiovasculares e renais em pacientes com diabetes tipo 2, mesmo
naqueles com funcéo renal preservada e sem sinais iniciais de doenca
renal.

Seong JM, et al.
(2020)

Schechter M, et al.
(2021)
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Autores/ano

Principais achados

Vistisen D, et al.
(2024)

Estudo de coorte retrospectivo multinacional. O inicio da empaglifozina
estd associado a beneficios cardiovasculares significativos — como
reducdo de hospitalizagdes por IC e mortalidade CV — em comparagao
aos DPP-4i, independentemente do histérico prévio de DCV ou IC

Birkeland KiI, et al.
(2021)

Estudo de coorte observacional multinacional retrospectivo. Os inibidores
de SGLT2 reduziram significativamente o risco de insuficiéncia cardiaca,
doenga renal e mortalidade em pacientes com diabetes tipo 2 sem historico
prévio de DCV ou renais, demonstrando beneficios de prevengéo primaria
cardiorrenal em comparagao aos DPP-4i. Nenhuma diferencga significativa
foi observada em AVC e IM.

Magurno M, et al.
(2024)

Estudo observacional prospectivo de coorte. O estudo sugere beneficios
além dos efeitos cardiovasculares usuais. O tratamento com inibidores de
SGLT2 por 6 meses promoveu melhora significativa na fungao cognitiva,
humor, capacidade funcional e marcadores inflamatérios e hemodinédmicos
em idosos com diabetes tipo 2 e HFpEF,

Langslet G, et al.
(2024)

Estudo de coorte observacional multinacional. A empagliflozina
demonstrou  beneficios importantes em  reduzir mortalidade,
hospitalizagbes por insuficiéncia cardiaca e progressao para doencga renal
terminal, em comparagao aos DPP-4i, em pacientes com diabetes tipo 2
na pratica clinica dos paises nordicos

Kohlmorgen C, et al.
(2021)

Estudo translacional experimental. A dapagliflozina exerce efeito protetor
contra aterosclerose ao reduzir a ativagdo plaquetaria e a geragdo de
trombina, independentemente da glicose, mediado parcialmente por
aumento do HDL-colesterol. Esses efeitos podem contribuir para seu perfil
cardiovascular benéfico em pacientes com diabetes tipo 2.

Biter HI, et al. (2024)

Estudo observacional prospectivo. O tratamento com SGLT2i em pacientes
com diabetes melhorou significativamente a fung&o do ventriculo esquerdo,
especificamente os parametros de strain, independentemente da presenca
de doenga arterial coronaria (DAC). No entanto, ndo houve alteragcéo
significativa nos niveis de NT-pr6-BNP apds o tratamento.

Trombara F, et al.
(2024)

Estudo observacional retrospectivo. Pacientes com DM tratados com GLP-
1 RA/SGLT-2i tiveram um risco intermediario de desfecho primario em
comparagdo com pacientes ndao DM (menor risco) e pacientes DM nao
tratados com GLP-1 RA/SGLT-2i (maior risco). O tratamento crénico com
GLP-1 RA e/ou SGLT-2i mostrou um impacto favoravel no resultado clinico
de pacientes com DM hospitalizados com IAM.

10

Chan YH, et al.
(2021)

Observacional retrospectivo. Em pacientes com DM2, esse estudo mostrou
que a perda de peso de 25,0% apdés o tratamento com SGLT2i foi
associada a um risco menor de novo inicio de fibrilagao atrial (FA). Além
disso, um IMC basal 227,5 kg/m2 foi independentemente associado a um
risco significativamente aumentado de novo inicio de FA nesses pacientes.

11

Lee H, et al. (2020)

Estudo de coorte retrospectivo. O uso de SGLT2i (inibidores do SGLT2)
teve riscos comparaveis de acidente vascular cerebral isquémico e infarto
agudo do miocardio, e foi associados a menores riscos de insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC).

12

Real J, et al. (2021)

Estudo de coorte retrospectivo. O uso de SGLT2i(inibidores de SGLT2) foi
associado a um menor risco de insuficiéncia cardiaca, mortalidade e
eventos renais em comparagdo com o uso de oGLDs (outros
medicamentos hipoglicemiantes).

13

Chulian S, et al.

Estudo observacional prospectivo. Entre pacientes com DM2(diabetes
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N Autores/ano Principais achados
(2021) mellitus tipo 2), os SGLT2i (inibidores de SGLT2) foram associados a uma
reducgdo significativa na MVE (massa ventricular esquerda) e da fungao
longitudinal do VE (ventriculo esquerdo).
Estudo de eficacia comparativa. Descoberta que a maioria dos pacientes
com IC (insuficiéncia cardiaca) poderia se beneficiar do tratamento com
14 Chen K, etal. (2023) inibidores de SGLT2, sugerindo suporte para a decisao de inicias os
SGLT2i precocemente para para pacientes com IC.
Estudo de coorte retrospectivo. O risco de eventos cardiovasculares,
15 Suzuki Y, et al. incluindo insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio, angina de peito,
(2022) acidente vascular cerebral e fibrilagdo atrial, seria comparavel entre
inibidores de SGLT2 individuais.
Revisédo narrativa. A classe de inibidores SGLT2 representa uma nova
Vaduganathan M, et e ~ . o
16 abordagem terapéutica importante para a prevencdo da insuficiéncia
al. (2019) , . : . . .
cardiaca em pacientes de risco com diabetes mellitus tipo 2.
Revis&o narrativa. Os resultados com resposta maxima ao uso de SGLT2i
Kale S Dr, et al. ~ o o . A ]
17 (2021) na prevengdo primaria sdo hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca e
doenga renal cronica.
Andlise agrupada. SGLT2i reduziu o diabetes incidente, necessitando do
18 Ostrominski J, et al | inicio de GLT em pacientes com IC em todo o espectro da FEVE (fragéo
(2025) de ejecdo do ventriculo esquerdo), sem risco excessivo de hipoglicemia
grave.
19 Baviera M, et al Andlise. GLP-1RA mostrou ser igualmente seguro e mais eficaz do que
(2022) SGLT-2i na redugdo de MACE-3, MACE-4 e MI.

Fonte: Arantes J e Rosa N, 2025.

DISCUSSAO

Fatores relacionados a eficacia dos inibidores de SGLT2 na preveng¢ao da insuficiéncia cardiaca em
adultos com diabetes tipo 2

Os inibidores do cotransportador de sddio-glicose 2 (SGLT2i) demonstram efeitos que ultrapassam o
controle glicémico, atuando na protecao cardiaca por meio de natriurese, reducdo da sobrecarga volumétrica
e remodelamento ventricular favoravel, como descrito nos estudos de Biter HI, et al. (2024) e Vaduganathan
M, e Januzzi JL. (2019). Essas agbes estdo relacionadas a reducdo da reabsorgdo de sdédio no tubulo
contornado proximal, promovendo um efeito diurético osmético leve, que resulta em menor pré-carga e pos-
carga cardiaca. Biter HI, et al. (2024), em particular, observaram melhora significativa nos parametros de
deformagéo longitudinal do ventriculo esquerdo (VE) em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2), mesmo
na auséncia de doenca arterial coronariana (DAC), indicando cardioprotecao precoce subclinica.

Tal achado é relevante porque aponta para beneficios hemodindmicos e estruturais antes mesmo da
manifestacdo clinica da insuficiéncia cardiaca, o que sustenta o uso precoce desses agentes. A eficacia
clinica dos SGLT2i foi confirmada em estudos observacionais de grande porte, como Real J, et al. (2021),
que reportou redugdes de 31% na hospitalizacéo por insuficiéncia cardiaca (IC), 57% na mortalidade por todas
as causas cardiovasculares e 36% em eventos cardiovasculares maiores, em usuarios de SGLT2i em
comparagédo com outros antidiabéticos. Esses achados sugerem que, além do efeito metabdlico, os SGLT2i
conferem protegao cardiovascular significativa, inclusive quando comparados a tratamentos convencionais.

Resultados semelhantes foram encontrados no estudo de Langslet G, et al. (2024), com redugbes de 36%
em hospitalizagdes por IC e 49% em mortalidade geral, reforgando a robustez do efeito cardioprotetor em
diferentes contextos clinicos. Dados adicionais de Schechter M, et al. (2021) e Chen K, et al. (2023) reforgam
que esses beneficios se manifestam rapidamente, a partir de 26 dias apds o inicio do tratamento, inclusive
em populagdes de menor risco renal, sugerindo um possivel efeito agudo mediado por mecanismos
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independentes da glicemia e da fungéo renal basal. Em prevencao primaria, Kale S, e Tahrani AA. (2021)
propuseram o uso dos SGLT2i em pacientes sem doencga cardiovascular estabelecida, ideia sustentada por
Schechter M, et al. (2021) ao demonstrar redugdo de eventos cardiorrenais em individuos de baixo risco.

Tal recomendacao representa uma mudancga de paradigma, ampliando o uso dos SGLT2i para além da
cardioprotegao secundaria, com implicagdes importantes na abordagem precoce de pacientes com DM2.
Beneficios extrapolares também foram descritos por Magurno M, et al. (2024), que observaram melhora nos
biomarcadores de estresse oxidativo e fungdo cognitiva em idosos tratados com SGLT2i. Esses dados
apontam para potenciais efeitos neuroprotetores mediados por redugao da inflamagao sistémica e melhora
da perfuséao cerebral. Além disso, Ostrominski JW, et al. (2025) mostraram que essa classe terapéutica reduz
em 32% a incidéncia de diabetes novo, podendo impactar indiretamente na prevengao de IC ao atuar sobre
fatores de risco metabdlicos em fases iniciais da doenca.

Embora as evidéncias disponiveis (Biter HI, et al., 2024; Real J, et al., 2021; Langslet G, et al., 2024;
Schechter M, et al., 2021; Chen K, et al., 2023; Kale S, e Tahrani AA., 2021; Magurno M, et al., 2024;
Ostrominski JW, et al., 2025; Vaduganathan M, e Januzzi JL., 2019) apoiem a eficacia dos SGLT2i, limitagdes
como a heterogeneidade das populagdes, o curto seguimento em alguns estudos (Magurno M, et al., 2024) e
0 viés dos registros administrativos (Langslet G, et al., 2024) devem ser considerados. Além disso, a
variabilidade no perfil dos pacientes incluidos, o uso concomitante de outras terapias cardiovasculares e a
auséncia de avaliagdo de desfechos centrados no paciente em alguns estudos limitam a generalizagao dos
achados. Desse modo, futuros ensaios clinicos prospectivos focados em prevengao primaria em populagdes
mais diversificadas s&o essenciais para consolidar essas observag¢des e definir com mais precisao o perfil
ideal de pacientes que mais se beneficiam com essa estratégia terapéutica.

Fatores relacionados as comparagoes entre inibidores de SGLT2 e outras classes terapéuticas quanto
ao risco cardiovascular

A introdugao dos inibidores de sddio-glicose tipo 2 (SGLT2i) redefiniu a terapéutica no manejo do diabetes
mellitus tipo 2 ao integrar beneficios metabdlicos, cardiovasculares e renais. A comparagéo entre SGLT2i e
outras classes hipoglicemiantes, como os inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4i) e os agonistas do
receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1 RA), tem permitido dimensionar a superioridade
relativa dessas abordagens em desfechos clinicos, especialmente na prevengdo de hospitalizagao,
insuficiéncia cardiaca e redugao da mortalidade cardiovascular.

Estudos observacionais e populacionais robustos tém corroborado para a associagao entre o uso de
SGLT2i e a redugdo de eventos cardiovasculares maiores, tanto em prevengao primaria quanto em
secundaria. O estudo conduzido por Seong JM, et al. (2020) ilustra esse cenario, no qual a dapagliflozina
mostrou reduc&o de aproximadamente 42% na hospitaliza¢do por insuficiéncia cardiaca (IC) em comparacéo
aos inibidores da DPP-4, além de uma expressiva economia nos custos médicos diretos ao longo de trés
anos. De forma semelhante, dados do estudo EMPRISE reforcam a superioridade da empaglifozina em
diversos ambientes clinicos e geograficos, demonstrando beneficios como hospitalizagdo por IC, AVC e
mortalidade cardiovascular, independentemente da presenca prévia de doenca cardiovascular (VISTISEN D,
et al., 2024).

E importante ressaltar que esses beneficios n&o se limitam a individuos com alto risco cardiovascular pré-
estabelecido. A analise realizada por Birkeland KiI, et al. (2021) revelou que os SGLT2i também oferecem
protecao significativa contra a IC e disfungéo renal em pacientes sem histérico dessas condigdes, sinalizando
um efeito preventivo precoce. Complementando essa viséo, os achados do estudo multinacional dos paises
nérdicos de Langslet G, et al. (2024) reforcam a robusta ideia de que a empagliflozina esta associada a
reducdes significativas de mortalidade por todas as causas, na hospitalizagao por IC e na progressao da
doencga renal terminal quando comparada aos DPP-4i.

Ademais, essa vantagem terapéutica foi reafirmada por Lee HF, et al. (2020), j& que ao comparar 0s
SGLT2i e DPP-4i em uma grande base de dados asiatica, observou-se reducéo significativa tanto dos eventos
cardiovasculares maiores, quanto das complicagdes periféricas, destacando as amputagdes e os eventos
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isquémicos de membros inferiores. Destacando, assim, o efeito multifacetado dos SGLT2i na pratica clinica.
Outra dimenséo relevante é o efeito dos SGLT2i no contexto de eventos cardiovasculares agudos, como o
infarto agudo do miocardio (IAM). O uso crénico prévio de SGLT2i e GLP-1 RA associou-se a menores taxas
de mortalidade intra-hospitalar e disfungéo ventricular aguda durante os episédios de IAM, sugerindo um efeito
de modulador favoravel no impacto de eventos cardiovasculares criticos (TROMBARA F, et al., 2024). Outro
foco de investigagdo consiste na comparagdo entre os préprios SGLT2i, especialmente diante da
possibilidade de heterogeneidade intra-classe. Entretanto, o estudo de Suzuki Y, et al. (2022) ndo encontrou
diferencgas significativas entre a dapagliflozina, empagliflozina, canagliflozina e outros SGLT2i nos desfechos
de IC, infarto, AVC ou fibrilagao atrial.

Portanto, esses resultados sustentam a equivaléncia terapéutica dentro da classe. Em relacdo aos
agonistas do GLP-1, os dados apontam para uma eficacia significativa na redugao de eventos ateroscleréticos
e na mortalidade cardiovascular. No entanto, comparando-se com os SGLT2i, este apresenta uma
superioridade do beneficio mais amplo em desfechos cardiorrenais e mortalidade por todas as causas,
enquanto os GLP-1 RA foram mais eficazes na reducédo de AVC nao fatal (BAVIERA M, et al., 2022).

Fatores relacionados as caracteristicas especificas do paciente e seus impactos na resposta aos
inibidores de SGLT2

Segundo Kale S e Tahrani AA. (2021), os inibidores de SGLT2 demonstram efeitos que vao além da
redugao da glicemia, de modo que trazem beneficios amplos a saude cardiovascular, renal e metabodlica dos
pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Esses efeitos pleiotrépicos refletem uma modulagéo integrada da
hemodinamica, inflamagao sistémica e metabolismo energético. Nesse contexto, os mesmos autores
destacam que a idade e o risco cardiovascular basal influenciam a resposta ao tratamento, sendo que a
prevengao primaria de doencga cardiovascular (DCV) em individuos jovens com DM2 constitui uma estratégia
eficaz para reduzir eventos cardiovasculares futuros.

Isso reforga a importancia da estratificagio individualizada de risco na selegao de pacientes candidatos ao
inicio precoce do uso de SGLT2i, visando ndo apenas ao controle glicémico, mas a interrupcao da progressao
da doenga cardiovascular subclinica. Em consonancia, Chan YH, et al. (2021), observaram que a obesidade,
particularmente medida pelo indice de massa corporal (IMC) e pela perda ponderal apés o inicio do tratamento
com SGLT2i, também modula a resposta terapéutica. Esses autores evidenciaram que uma redugao 25% do
peso corporal associa-se a uma significativa diminuigdo do risco de fibrilagédo atrial de inicio recente, o que
sugere um efeito antiarritmico indireto mediado pela melhora da sobrecarga hemodinamica e do estresse
atrial.

Esses achados s&o especialmente relevantes em pacientes com multiplos fatores de risco
cardiovasculares, indicando que a perda de peso ndo apenas melhora o controle metabdlico, mas potencializa
os efeitos cardioprotetores dos SGLT2i. No que tange ao remodelamento cardiaco, Gamaza-Chulian S, et al.
(2021) e Biter HI, et al. (2024) relataram que houve uma reducdo da massa ventricular esquerda e melhora
expressiva da deformacédo longitudinal global do ventriculo esquerdo, independentemente da presenca ou
auséncia de doenca arterial coronariana. Esses resultados sugerem que o beneficio estrutural promovido
pelos SGLT2i é consistente mesmo em pacientes sem DAC estabelecida, reforgando a hipétese de que os
mecanismos de agao envolvem diretamente a biomecanica cardiaca e o metabolismo miocardico, como a
melhora na eficiéncia energética do ventriculo e a reducéo da fibrose intersticial.

Ja Kohimorgen C, et al. (2021) demonstraram que a dapagliflozina reduziu a formagdo de agregados
plaquetarios-leucocitarios, a ativagdo plaquetaria e a geragao de trombina, além de também diminuir a
infiltracdo de macréfagos na parede arterial, contribuindo para a protecao vascular e a desaceleragcédo da
aterogénese. Esses efeitos anti-inflamatérios e antitrombdéticos diretos dos SGLT2i complementam os
beneficios hemodindmicos previamente descritos, tornando essa classe farmacoldgica particularmente
interessante para pacientes com alto risco de eventos aterotromboéticos ou com histérico de sindrome
metabdlica.
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Ao analisar o cenario dos pacientes idosos com DM2 e insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao
preservada, Magurno M, et al. (2024) evidenciaram melhorias nos parametros cognitivos, redugédo de
biomarcadores de estresse oxidativo e melhora do humor apés o uso de SGLT2i. Isso amplia e reforga ainda
mais o espectro dos beneficios desses medicamentos para além do sistema cardiovascular, sugerindo uma
possivel interagdo com vias neuro-hormonais e metabdlicas relacionadas a cognicédo e a saude mental,
especialmente relevantes em idosos com multiplas comorbidades e risco aumentado de declinio funcional.

Por fim, conforme Gamaza-Chulian S, et al. (2021), a funcao renal preservada se mantém como um critério
importante e de destaque para a eficacia e seguranga do tratamento com SGLT2i, considerando que a maioria
dos beneficios cardiovasculares e renais foi observada em pacientes com taxa de filtracdo glomerular
estimada (TFGe) acima de 45 ml/min/1,73m?2.

Esse limiar reforca a necessidade de monitoramento da fungdo renal antes e durante o uso desses
agentes, além de orientar a selecao terapéutica adequada em diferentes estagios da doencga renal crbénica. A
preservagdo da TFGe como preditor de resposta também destaca a interagdo sinérgica entre os sistemas
cardiovascular e renal no contexto do diabetes tipo 2.

CONSIDERAGOES FINAIS

Diante da elevada prevaléncia global do diabetes mellitus tipo 2 e sua estreita associagdo com a
insuficiéncia cardiaca, os inibidores de SGLT2 emergem como uma alternativa terapéutica promissora ao
aliarem controle glicémico eficaz a efeitos cardioprotetores robustos, capazes de reduzir hospitalizagdes,
eventos cardiovasculares maiores e mortalidade. A literatura atual, embora limitada por algumas lacunas
metodolégicas e de representatividade populacional, evidencia beneficios consistentes dessa classe em
diferentes perfis clinicos, inclusive na prevencao primaria e em subgrupos tradicionalmente subavaliados.
Assim, torna-se essencial fomentar novas pesquisas com maior rigor metodolégico, diversidade amostral e
seguimento prolongado, a fim de consolidar o papel dos SGLTZ2i como ferramenta central no manejo integrado
de pacientes com DM2 e risco cardiovascular.
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