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RESUMO
Introdução: A insuficiência cardíaca (IC) é uma síndrome clínica caracterizada pela diminuição da 
fração de ejeção do ventrículo esquerdo. O uso dos inibidores do transportador de sódio-glicose 2 
(ISGLT2) em portadores de IC, mostraram uma eficácia na diminuição de mortalidade e internação. 
Metodologia: Realizado levantamento bibliográfico nas principais bases de dados, analisando os 
benefícios do ISGLT2 nas principais revistas de alto impacto. Discussão: O EMPAREG mostrou 
menor mortalidade no uso de Empaglifozina comparando-se ao placebo (3,7% vs. 5,7%). O 
estudo da Canaglifozina, CANVAS, mostrou 14% menor de risco de morte cardiovascular em 
pacientes sem doença cardiovascular (DCV), em pacientes com DCV conhecida, diminuiu em 
18%. O DECLARE-TIMI 58, evidenciou que pacientes com DM2 há menor risco de IC e morte por 
eventos cardiovasculares entre os pacientes que utilizaram a Dapaglifozina comparado ao placebo 
(4,9% vs. 5,8). No DAPA HF, o número de mortes por causa cardiovascular foi de 9,7% vs 11,5% 
dos pacientes que tomaram placebo. No EMPEROR-REDUCED, com Empaglifozina, o desfecho 
primário ocorreu em 361 dos 1863 pacientes (19.4%) no grupo que recebeu a droga e em 462 
dos 1867 pacientes (24.7%) no grupo placebo. O SOLOIST-WHF, analisando a Sotaglifozina, 
observou a ocorrência de desfecho primário em 245 pacientes no grupo do medicamento contra 
355 no grupo placebo. Conclusão: Os pacientes com IC ganharam uma nova opção para o seu 
tratamento, sendo inclusive, citada nas diretrizes mais recentes de todo o mundo, entretanto, 
ainda são necessários novos estudos para testar sua aplicabilidade na IC com fração de ejeção 
preservada.

Palavras chaves: Diabetes mellitus; insuficiência cardíaca; doenças cardiovasculares; doença 
renal crônica; mortalidade.

ABSTRACT
Introduction: Heart failure (HF) is a clinical syndrome characterized by decreased left ventricular 
ejection fraction. The use of sodium-glucose transporter 2 inhibitors (ISGLT2) in patients with HF 
showed efficacy in reducing mortality and hospitalization. Methodology: A bibliographic survey 
was carried out in the main databases, analyzing the benefits of ISGLT2 in the main high-impact 
journals. Discussion: EMPAREG showed a lower mortality in the use of empaglifozin compared to 
the group that received the placebo (3.7% vs. 5.7%). The canagliflozin study, CANVAS, showed a 
14% lower risk of cardiovascular death in patients without cardiovascular disease (CVD), whereas 
in patients with known CVD, it decreased by 18%. DECLARE-TIMI 58 showed that in patients 
with DM2 there is a lower risk of HF and death from cardiovascular events among patients who 
used Dapaglifozin compared to patients who received placebo (4.9% vs. 5.8). In DAPA HF, the 
number of deaths from cardiovascular causes was 9.7% vs 11.5% of patients who took placebo. In 
EMPEROR-REDUCED, with Empaglifozin, the primary endpoint occurred in 361 of 1863 patients 
(19.4%) in the drug group against 462 of 1867 patients (24.7%) in the placebo group. SOLOIST-
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INTRODUÇÃO
A insuficiência cardíaca (IC) é uma síndrome 
clínica caracterizada por dispneia ou limitação 
aos esforços devido ao comprometimento do 
enchimento ventricular ou ejeção de sangue ou 
ambos. Pode ser classificada quanto a sua fra-
ção de ejeção, podendo ser preservada (maior 
ou igual 50%), intermediária (entre 41 e 49%) e 
reduzida (menor ou igual a 40%)1,2.

Nos últimos anos, estudos sobre o uso de  IS-
GLT2 (Sodium glucose linked transporter 2 
inhibitor/ inibidores do co-transportador 2 de 
sódio-glicose) mostraram a eficácia desta clas-
se de anti-diabéticos orais para a diminuição de 
internação e mortalidade decorrentes da IC3. 
ISGLT2 são medicações inicialmente pensadas 
para o tratamento de Diabetes Melittus tipo 2 
(DM2), entretanto, parecem abranger um leque 
de outras doenças e recentemente descobriu-
se seu efeito benéfico em pacientes com risco 
cardiovascular, destaque para insuficiência car-
díaca com fração de ejeção reduzida4. 

 O mecanismo de ação dos ISGLT2 na DM2 é a 
redução na reabsorção renal de glicose ao ini-
bir o cotransportador sódio-glicose 2 no túbulo 
proximal do néfron. Apesar de ainda não saber 
ao certo qual mecanismo de ação dos ISGLT2 
na insuficiência cardíaca, nos principais estu-
dos EMPAREG, CANVAS, DECLARE-TIMI 58, 
DAPA- HF, DAPA – CKD, EMPEROR-Reduced 
e SOLOIST-WHF ficou evidente a diminuição 
das mortes e hospitalizações por causas car-
diovasculares5-11.

METODOLOGIA
Para a seleção dos artigos a serem utilizados 
nesta revisão, foram incluídos inicialmente os 
estudos randomizados que credenciaram a 
classe medicamentosa a serem incorporadas 
na prática clínica e nos guidelines mais atua-
lizados em todo o mundo. Após esta primeira 

seleção, foram selecionadas leituras comple-
mentares, com revisões publicadas em revistas 
de alto impacto, com Lancet, The New England 
Journal of Medicine e Circulation. 

Por fim, para complementar a revisão com ou-
tros benefícios do ISGLT2, como a proteção 
renovascular e revisitando a literatura sobre o 
tratamento da IC, foram selecionados artigos 
com tais características, para que chegar ao 
resultado de uma revisão mais completa acer-
ca do tema. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO
A insuficiência cardíaca de fração de ejeção 
reduzida (ICFER) é o mais importante tipo de 
IC por já ter uma base terapêutica elucidada, 
incluindo o uso de diuréticos para aliviar para 
aliviar os sintomas e a aplicação de um arsenal 
em expansão de drogas modificadoras da do-
ença e terapias com dispositivos12,13.

A menos que existam contraindicações especí-
ficas, os pacientes com ICFER devem ser trata-
dos com um β-bloqueador e um de um inibidor 
do receptor da angiotensina-neprilisina, inibidor 
da enzima conversora da angiotensina ou blo-
queador do receptor da angiotensina como te-
rapia básica, com adição de um antagonista do 
receptor mineralocorticoide em pacientes com 
sintomas persistentes14,15.

Os ISGLT2 são uma classe de antidiabéticos 
orais que em estudos recentes demonstraram 
efeitos benéficos em pacientes com doença 
cardiovascular (DCV). Fazem parte desta clas-
se as seguintes drogas: Empaglifozina, Cana-
glifozina, Dapaglifozina e Sotaglifozina; foram 
realizados estudos específicos para avaliar 
efeito dessas em pacientes diabéticos ou não16.

Um dos primeiros estudos de alto impacto foi 
o EMPAREG, publicado em 2015, avaliando 
7.020 pacientes com DM2 e alguma DCV pré-
via, com seguimento médio de 3 anos, sendo o 

WHF, analyzing the drug Sotagliflozin, observed the occurrence of a primary outcome in 245 
patients in the drug group and 355 in the placebo group. Conclusion: Patients with HF have 
gained a new drug class for their treatment, being even mentioned in the most recent guidelines 
around the world, still needing more studies to test it efficacy in HF with preserved ejected fraction.

Key words: Diabetes mellitus; Heart Failure; Cardiovascular Diseases; Renal Insufficiency, 
Chronic; Mortality
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primeiro estudo a mostrar eficácia do ISGLT2 
em DCV. Notando-se pacientes com diabetes 
tipo 2 com alto risco de eventos cardiovascu-
lares que receberam Empagliflozina, em com-
paração com placebo, tiveram uma taxa mais 
baixa de desfecho cardiovascular composto 
primário e de morte por qualquer causa quan-
do o medicamento do estudo foi adicionado ao 
tratamento padrão. O desfecho primário, defi-
nido como morte por causas cardiovasculares, 
ocorreu em 490 de 4687 pacientes (10,5%) no 
grupo de Empagliflozina combinada e, em 282 
de 2333 pacientes (12,1%) no grupo de place-
bo, razão de risco no grupo de Empagliflozina 
(p< 0,001, IC95% 0,74-0,99)5,17. 

O estudo da Canaglifozina, CANVAS, publi-
cado em 2017, realizado com 10.142 pacien-
tes diabéticos de alto risco cardiovascular, e 
seguimento médio de 3,5 anos, mostrou que 
os desfechos primários (morte, infarto agudo 
do miocárdio, acidente vascular encefálico ou 
hospitalização por causas cardíacas), foram 
menos frequentes no grupo em uso da Cana-
glifozina em comparação ao grupo em uso do 
placebo. (26,9 a 31,5 a cada 1000 pacientes 
por ano, p <0,001, IC95% 0,75- 0,97). Contudo, 
este estudo também verificou um aumento de 
cerca de 56% no risco de amputações naque-
les pacientes em uso de tal medicamento6,18,19.

A Dapaglifozina, uma das drogas mais recen-
tes da classe, possui dois estudos de impacto 
sobre sua eficácia. Além disso, foi publicado 
também em 2019 o DECLARE-TIMI 58, com 
17.160 pacientes, sendo 7 mil destes com algu-
ma doença aterosclerótica e acompanhamen-
to médio de 4 anos. Evidenciou a diminuição 
significativa de morte cardiovascular ou hospi-
talização por insuficiência cardíaca (p=0,005, 
IC95% 073-0,95), associando a isso achados 
que evidenciam que a Dapaglifozina não resul-
ta em uma diminuição significativa de Major Ad-
verse Cardiac Events (MACE), porém resulta 
em resultados renais adversos (p=0,17, IC95% 
0,84-1,03)7,20. 

Em estudo publicado em setembro de 2019 da 
Dapaglifozina, o DAPA HF, com 4.744 pacien-
tes, já diagnosticados com IC com fração de 
ejeção reduzida, acompanhados por em média 
1,5 ano, o risco de agravamento da insuficiên-
cia cardíaca ou morte por causas cardiovascu-

lares foi menor entre aqueles que receberam 
Dapaglifozina do que entre os que receberam 
placebo. Independentemente do DM2, obser-
vou-se cerca de 2% a menos de morte (9,6% 
com uso de Dapaglifozina x 11,5 com grupo 
placebo, IC95% 0,69-0,98) e 3,7% a menos de 
hospitalização (9,7% com uso de Dapaglifozina 
x 13,4 com grupo placebo, IC95% 0,59-0,83) 
no desfecho primário (p<0,001)7,8,21.

O estudo DAPA-CKD buscou avaliar a eficácia 
e segurança a longo prazo da Dapaglifozina em 
pacientes portadores de doença renal crônica 
(DRC), com ou sem DM2. Publicado em setem-
bro de 2020, foi realizado com cerca de 4.304 
participantes. sendo 2.906 (67,5%) portadores 
de DM2 e com taxa de filtração glomerular mé-
dia de 43,1 ml/min/1,73 m2. O estudo concluiu 
que pacientes com DRC com ou sem DM2, 
que receberam a Dapaglifozina, tiveram risco 
menor de desfechos primário em comparação 
aos pacientes que receberam placebo. Ainda, 
observou-se nos pacientes que receberam a 
droga tiveram menor risco de morte por causas 
cardiovasculares ou hospitalização por IC e ti-
veram sobrevida maior, 100 (4,6%) em relação 
ao grupo placebo 138 (6,4%) (p=0,009, IC95% 
0,55-0,92). Além disso, os pacientes que rece-
beram a droga tiveram a diminuição do risco 
de morte por causas cardiovasculares ou hos-
pitalização por IC e sobrevida maior em relação 
ao grupo placebo. Dos pacientes que apresen-
taram desfechos primários, 112 (5.2%, IC95% 
0,42-0,67) tiveram queda da taxa de filtração 
glomerular estimada em mais de 50% no grupo 
da droga9,22.

O EMPEROR-Reduced, estudo duplo cego pu-
blicado em 2020, que analisou 3.730 pacien-
tes com fração de ejeção menor que 40%, com 
amostra de 1.863 recebendo Empaglifozina 
10mg 1x ao dia e os outros 1.867 recebendo 
placebo, por 16 meses, apresentou resultados 
consistentes na presença ou não de DM2. O 
desfecho primário ocorreu em 361 dos 1.863 
(19.4%) no grupo que recebeu Empagliflozina, 
e em 462 dos 1.867 (24.7%) no grupo place-
bo (p< 0,001, IC95% 0,65 – 0,86). Os indiví-
duos em terapia recomendada no grupo da 
Empaglifozina tiveram menor risco de morte 
cardiovascular ou hospitalização por insuficiên-
cia cardíaca independentemente de serem ou 
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não diabéticos. A diminuição da taxa de função 
glomerular foi mais lenta, com menor risco de 
problemas renais graves no grupo que recebeu 
a droga, embora infecções geniturinárias não 
complicadas tenham sido reportadas com mais 
frequência10,23,24.

Em novembro de 2020, foi publicado no New 
England Journal of Medicine, o mais recente 
estudo envolvendo as drogas ISGLT2, o SO-
LOIST-WHF, usando a droga Sotaglifozina, 
buscando avaliar a segurança da droga e seus 
benefícios em pacientes com DM2 e interna-
ção recente por IC descompensada. O estudo 
contou com 1222 participantes, sendo divididos 
em 608 no grupo da Sotaglifozina e 614 no gru-
po placebo. Um total de 600 desfechos primá-
rios ocorrem, sendo registrados 245 no grupo 
do medicamento e 355 no placebo (p< 0,001, 
IC95% 0,52-0,85). Aqueles que receberam a 
Sotaglifozina, tiveram redução da mortalidade 
cardiovascular e necessidade de internação 
devido à IC. Apesar do estudo ter sido encer-
rado precocemente, devido a perda de fundos 
do patrocinador, evidenciaram-se os benefícios 
desse medicamento diante pacientes com DM2 
e IC11,25,26. 
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