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INTRODUÇÃO 

A insuficiência cardíaca com fração de eje-

ção preservada (ICFEP) consolidou-se, nas úl-

timas décadas, como um dos maiores desafios 

da medicina cardiovascular contemporânea. 

Caracterizada por uma complexa interação de 

disfunção diastólica, rigidez arterial e compro-

metimento da reserva cronotrópica, a ICFEP 

não é apenas uma patologia cardíaca isolada, 

mas uma síndrome multissistêmica frequente-

mente impulsionada por um estado pró-infla-

matório sistêmico e comorbidades metabólicas. 

Segundo as diretrizes da European Society of 

Cardiology, a prevalência da ICFEP tem cres-

cido de forma exponencial, acompanhando o 

envelhecimento populacional e a epidemia de 

obesidade e diabetes (MCDONAGH et al., 

2021). Historicamente, enquanto a insuficiên-

cia cardíaca com fração de ejeção reduzida 

(ICFER) beneficiava-se de um arsenal terapêu-

tico robusto, a ICFEP permanecia órfã de inter-

venções que alterassem significativamente o 

seu prognóstico, limitando o manejo clínico ao 

controle sintomático e à gestão de fatores de ris-

co. 

O cenário terapêutico, entretanto, sofreu 

uma mudança de paradigma sem precedentes 

com a introdução dos inibidores do cotranspor-

tador sódio-glicose tipo 2 (iSGLT2). Original-

mente desenvolvidos como agentes antidiabéti-

cos, as gliflozinas demonstraram benefícios 

cardiovasculares que transcendem substancial-

mente a redução da hemoglobina glicada. Os 

ensaios clínicos de grande impacto, EMPE-

ROR-Preserved (ANKER et al., 2021) e DELI-

VER (SOLOMON et al., 2022), foram diviso-

res de águas ao demonstrarem que a empagli-

flozina e a dapagliflozina reduzem o desfecho 

composto de morte cardiovascular e hospitali-

zações por insuficiência cardíaca em pacientes 

com fração de ejeção acima de 40%, indepen-

dentemente do status glicêmico. Essa evidência 

consolidou os iSGLT2 como a primeira classe 

farmacológica a receber recomendação de alta 

força de evidência para o tratamento de todo o 

espectro da insuficiência cardíaca. 

A compreensão dos benefícios clínicos dos 

iSGLT2 na ICFEP exige uma análise que extra-

pole o efeito glicosúrico. Do ponto de vista he-

modinâmico, essas moléculas promovem uma 

diurese osmótica e natriurese seletiva que re-

sulta na redução do volume intersticial com mí-

nima depleção do volume intravascular, prote-

gendo a perfusão orgânica e reduzindo as pres-

sões de enchimento ventricular. Ademais, a re-

dução da rigidez arterial e a consequente dimi-

nuição da pós-carga ventricular contribuem pa-

ra atenuar o estresse parietal miocárdico. Con-

forme discutido em revisões recentes no Euro-

pean Heart Journal, essa modulação hemodi-

nâmica favorável é acompanhada por uma me-

lhora na função renal e na regulação do feed-

back tubuloglomerular, mitigando a progressão 

da síndrome cardiorrenal, frequentemente pre-

sente nesses pacientes (ZANNAD et al., 2020). 

No plano celular e molecular, os iSGLT2 

atuam como moduladores da eficiência energé-

tica miocárdica. Em corações com insuficiên-

cia, ocorre uma alteração no metabolismo de 

substratos; os iSGLT2 parecem favorecer um 

estado de cetose leve, aumentando a disponibi-

lidade de beta-hidroxibutirato, um combustível 

metabolicamente mais eficiente em termos de 

consumo de oxigênio por unidade de ATP pro-

duzida (MUDALIAR et al., 2016). Somado a 

isso, observa-se uma inibição direta do trocador 

sódio-hidrogênio tipo 1 (NHE-1) no miocárdio, 

o que reduz a sobrecarga de sódio e cálcio cito-

sólico, prevenindo o estresse oxidativo e a 

morte celular. A atenuação da sinalização do in-

flamassoma NLRP3 e a redução da gordura epi-

cárdica também emergem como mecanismos 
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fundamentais para a redução da fibrose intersti-

cial e melhora da complacência diastólica, pila-

res da fisiopatologia da ICFEP (PACKER et al., 

2021). 

Diante dessa complexa rede de efeitos 

pleiotrópicos que redefiniram as perspectivas 

de sobrevida e qualidade de vida na ICFEP, 

torna-se essencial uma sistematização do co-

nhecimento acerca de suas bases fisiopatológi-

cas. O presente capítulo propõe-se a realizar 

uma análise crítica e integrada dos mecanismos 

de ação dos iSGLT2 que fundamentam sua efi-

cácia clínica para além do controle glicêmico. 

Através de uma revisão pautada nas evidências 

mais recentes e robustas da literatura científica, 

este capítulo objetiva elucidar as vias metabóli-

cas, hemodinâmicas e anti-inflamatórias envol-

vidas na proteção cardiovascular, oferecendo ao 

leitor uma compreensão aprofundada sobre co-

mo essa classe farmacológica transformou-se 

no novo alicerce do tratamento da insuficiência 

cardíaca com fração de ejeção preservada. 

 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão narrativa da litera-

tura, realizada no período de dezembro de 2025 

a janeiro de 2026, de caráter descritivo e analí-

tico, com o objetivo de sintetizar e discutir os 

principais achados científicos relacionados ao 

uso dos inibidores do cotransportador sódio-gli-

cose tipo 2 na insuficiência cardíaca com fração 

de ejeção preservada, com ênfase em seus me-

canismos de ação além do controle glicêmico. 

A busca bibliográfica foi realizada na base de 

dados PubMed, considerando publicações entre 

os anos de 2015 e 2025. Foram utilizados des-

critores e termos livres relacionados à insufici-

ência cardíaca com fração de ejeção preservada, 

inibidores de SGLT2, mecanismos fisiopatoló-

gicos, efeitos cardiovasculares e desfechos clí-

nicos, combinados de forma flexível, conforme 

a relevância temática. Foram incluídos artigos 

originais, revisões narrativas e sistemáticas, 

além de consensos e diretrizes que contribuís-

sem para a compreensão dos efeitos não glicê-

micos dos iSGLT2 na ICFEp. A seleção dos es-

tudos baseou-se na pertinência ao tema e na 

contribuição para a discussão dos mecanismos 

hemodinâmicos, metabólicos, inflamatórios, 

autonômicos, endoteliais e de regulação do pe-

so corporal. Ao final do processo de leitura e 

análise crítica do material selecionado, 29 arti-

gos foram utilizados para compor a presente re-

visão narrativa, permitindo uma abordagem in-

tegrada e contextualizada das evidências dispo-

níveis. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Modulação hemodinâmica e renal 

Os inibidores do cotransportador de sódio e 

glicose tipo 2 (iSGLT2) exercem efeitos hemo-

dinâmicos e renais relevantes, desempenhando 

papel central na fisiopatologia da insuficiência 

cardíaca com fração de ejeção preservada 

(ICFEP), indo além do controle glicêmico. Es-

ses mecanismos contribuem para os benefícios 

clínicos em pacientes com e sem diabetes mel-

litus, caracterizando os iSGLT2 como terapia 

modificadora da doença (ZELNIKER & BRA-

UNWALD, 2020). 

No túbulo proximal, há aumento na excre-

ção de glicose e sódio, levando à redução do vo-

lume plasmático, redução de 3-5 mmHg na 

pressão arterial e diminuição da pré e pós carga 

cardíaca, sem que haja ativação simpática im-

portante. É um efeito transitório, visto que há 

compensação tubular em poucos dias, porém, 

há redução sustentada nos níveis de sódio in-

tersticial, podendo contribuir para remodela-

mento cardíaco favorável (ZELNIKER & 

BRAUNWALD, 2020; CHERNEY et al., 

2019). 
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O aumento de sódio no néfron distal ativa o 

feedback túbulo-glomerular com consequente 

contração da arteríola aferente, proteção contra 

dano renal e redução da hiperfiltração glomeru-

lar. Assim, há estabilização da taxa de filtração 

glomerular a longo prazo (WILCOX et al., 

2020).  

Ademais, os iSGLT2 induzem um estado 

metabólico semelhante ao jejum, com aumento 

da cetogênese e lipólise o que melhora a efici-

ência energética do miocárdio. Há aumento da 

eritropoiese com redução de inflamação, estres-

se oxidativo e fibrose no miocárdio. Além dis-

so, há efeitos diretos de modulação do trocador 

de Na+/H+ e melhora da rigidez, nos cardiomi-

ócitos (LEE et al., 2025). 

Redução da atividade simpática, melhora da 

rigidez arterial e otimização da função endote-

lial conferem aos iSGLT2 um perfil de cardio-

proteção e renoproteção (ZELNIKER & BRA-

UNWALD, 2020; CHERNEY et al., 2019; 

LEE et al., 2025).  

 

Efeito sobre o sistema nervoso autônomo 

Os inibidores do cotransportador de sódio-

glicose tipo 2 (iSGLT2) exercem efeitos favo-

ráveis sobre a modulação do sistema nervoso 

autônomo na ICFEP, o que contribui para maior 

estabilidade cardiovascular, independentemen-

te do controle glicêmico. 

A ativação excessiva do sistema nervoso 

simpático está associada ao aumento sustentado 

da pressão arterial, favorecendo o desenvolvi-

mento de hipertensão e, progressivamente, de 

dano renal. Esse processo decorre, em parte, do 

enrijecimento arterial induzido pela estimula-

ção simpática crônica, contribuindo para o 

agravamento das alterações hemodinâmicas ob-

servadas em doenças cardiovasculares e meta-

bólicas (NIGHTINGALE, 2023). 

Nesse contexto, os iSGLT2 têm demonstra-

do capacidade de reduzir a atividade do sistema 

nervoso simpático, mecanismo relacionado a 

benefícios cardiovasculares e renais relevantes. 

A atenuação da hiperatividade simpática asso-

cia-se à diminuição da morbidade e da incidên-

cia de eventos cardiovasculares, reforçando o 

papel desse eixo fisiopatológico na melhora dos 

desfechos clínicos (RAZA et al., 2022; BALCI-

OĞLU et al., 2022). 

A importância desse efeito torna-se particu-

larmente evidente na neuropatia autonômica 

cardíaca, complicação frequente do diabetes 

mellitus tipo 2, caracterizada pelo predomínio 

do tônus simpático sobre a atividade parassim-

pática. Apesar da ausência de tratamento defini-

tivo para essa condição, a redução da atividade 

simpática promovida pelos iSGLT2 surge como 

um efeito clínico relevante (RAZA et al., 2022; 

BALCIOĞLU et al., 2022). 

Do ponto de vista hemodinâmico, os efeitos 

diuréticos e natriuréticos desses fármacos con-

tribuem para a redução da pré-carga cardíaca, 

aliviando a sobrecarga volêmica e diminuindo a 

ativação simpática reflexa comumente associ-

ada à hipertensão arterial e à hipervolemia. A-

lém disso, propriedades anti-inflamatórias dos 

inibidores de SGLT2 reduzem a liberação de ci-

tocinas e outros mediadores envolvidos na hi-

peratividade simpática. O melhor controle gli-

cêmico observado como efeito secundário tam-

bém pode atenuar o estresse oxidativo induzido 

pela hiperglicemia, preservando a integridade 

das fibras nervosas autonômicas (SAHA et al., 

2025; ÖZEL et al., 2025).  

No nível renal e neuro-hormonal, a noradre-

nalina influencia a expressão dos transportado-

res SGLT2, favorecendo a reabsorção tubular 

de sódio, líquidos e glicose no túbulo proximal, 

o que contribui para o aumento da pré-carga 

cardíaca. A inibição desse transportador reduz 

a atividade da tirosina hidroxilase e os níveis de 

noradrenalina no rim e no coração, promovendo 
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maior excreção urinária de sódio e glicose e ate-

nuando os efeitos da retenção hídrica. Esses 

mecanismos reforçam o papel dos iSGLT2 na 

regulação do equilíbrio hidroeletrolítico e me-

tabólico (SAHA et al., 2025; ÖZEL et al., 

2025). 

Em vista disso, os inibidores do cotranspor-

tador de sódio-glicose tipo 2 (iSGLT2) promo-

vem benefícios cardiovasculares e renais além 

do controle glicêmico, principalmente por redu-

zir a hiperatividade simpática e melhorar a es-

tabilidade hemodinâmica e elétrica, reforçando 

seu papel terapêutico na insuficiência cardíaca 

e em condições cardiometabólicas. 

 

Melhora do metabolismo energético car-

díaco 

Na insuficiência cardíaca com fração de eje-

ção preservada (ICFEP), o miocárdio apresenta 

redução da flexibilidade metabólica, com pre-

domínio da oxidação de ácidos graxos, menor 

eficiência mitocondrial e aumento do consumo 

de oxigênio para produção de adenosina trifos-

fato (ATP), mesmo na ausência de isquemia 

epicárdica significativa (PACKER, 2020). Esse 

perfil energético está associado ao prejuízo do 

relaxamento diastólico e à redução da tolerância 

ao exercício, características centrais da ICFEP 

(PANDEY et al., 2023). 

A administração de inibidores do cotrans-

portador sódio-glicose tipo 2 (iSGLT2) promo-

ve alterações metabólicas sistêmicas mensurá-

veis, caracterizadas por redução dos níveis de 

insulina, aumento relativo do glucagon e eleva-

ção sustentada das concentrações plasmáticas 

de corpos cetônicos, especialmente β-hidroxi-

butirato (SANTOS-GALLEGO et al., 2021). 

Em modelos experimentais, essa alteração foi 

acompanhada por aumento da captação miocár-

dica de corpos cetônicos e maior expressão de 

transportadores de monocarboxilatos, favore-

cendo sua utilização como substrato energético 

cardíaco (PANDEY et al., 2023). 

A utilização de corpos cetônicos pelo mio-

cárdio mostrou-se energeticamente mais efici-

ente, com maior geração de ATP por molécula 

de oxigênio consumido quando comparada à 

oxidação de ácidos graxos. Esse fenômeno foi 

associado à melhora da eficiência bioenergética 

miocárdica e à redução do custo energético do 

trabalho cardíaco (PACKER, 2020; SANTOS-

GALLEGO et al., 2021). 

Estudos celulares e em modelos animais de 

insuficiência cardíaca demonstraram que o tra-

tamento com iSGLT2 melhora a função mito-

condrial, evidenciada por aumento da eficiência 

da cadeia respiratória, preservação do potencial 

de membrana mitocondrial e redução da produ-

ção de espécies reativas de oxigênio (SANTOS-

GALLEGO et al., 2021; GIRARDI et al., 

2024). Esses efeitos foram acompanhados por 

menor dano oxidativo às proteínas contráteis e 

melhora da fosforilação oxidativa. 

Adicionalmente, foi demonstrado que os iS-

GLT2 exercem inibição funcional do trocador 

sódio-hidrogênio tipo 1 (NHE-1) nos cardio-

miócitos, resultando em redução do sódio intra-

celular e, secundariamente, diminuição do cál-

cio mitocondrial. Essa modulação iônica esteve 

associada à melhora do acoplamento excitação-

contração, à redução do consumo energético 

basal e à otimização do relaxamento diastólico 

(PACKER, 2020; GIRARDI et al., 2024). 

Nos ensaios clínicos EMPEROR-Preserved 

e DELIVER, envolvendo pacientes com 

ICFEP, o uso de empagliflozina e dapagliflo-

zina resultou em redução significativa de hospi-

talizações por insuficiência cardíaca, indepen-

dentemente da presença de diabetes mellitus 

(ANKER et al., 2021; SOLOMON et al., 2022). 

Embora esses estudos não tenham mensurado 
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diretamente parâmetros metabólicos miocárdi-

cos, subanálises demonstraram redução de bio-

marcadores de estresse cardíaco, como NT-pro-

BNP, e melhora da capacidade funcional, acha-

dos compatíveis com melhora da eficiência 

energética cardíaca (PANDEY et al., 2023). 

Em conjunto, os resultados disponíveis de-

monstram que os iSGLT2 promovem adapta-

ções metabólicas cardíacas específicas na 

ICFEP, caracterizadas por maior eficiência 

energética, melhora da função mitocondrial e 

redução do custo energético miocárdico, contri-

buindo para os benefícios clínicos observados. 

 

Redução de inflamação e fibrose 

A insuficiência cardíaca com fração de eje-

ção preservada caracteriza-se por um fenótipo 

inflamatório persistente, no qual a ativação 

imunológica de baixo grau sustenta alterações 

estruturais progressivas do miocárdio. Estudos 

fisiopatológicos descreveram aumento da ex-

pressão de citocinas pró-inflamatórias, ativação 

endotelial e intensificação do estresse oxidativo 

como elementos diretamente relacionados à ri-

gidez ventricular e à disfunção diastólica (ZEL-

NIKER & BRAUNWALD, 2020). Esse ambi-

ente inflamatório favorece a ativação de fibro-

blastos e o acúmulo de matriz extracelular, re-

sultando em fibrose intersticial difusa, caracte-

rística da ICFEP (PALMIERO et al., 2021). 

Em modelos experimentais de insuficiência 

cardíaca, o tratamento com inibidores do co-

transportador sódio-glicose tipo 2 (iSGLT2) foi 

associado à supressão da sinalização inflamató-

ria intracelular mediada pelo fator nuclear κB 

(NF-κB). A inibição dessa via reduziu a trans-

crição de genes pró-inflamatórios e levou à di-

minuição da produção de interleucina-6 (IL-6) 

e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), media-

dores diretamente implicados na progressão do 

remodelamento miocárdico e da disfunção di-

astólica (PALMIERO et al., 2021). 

Além da modulação do NF-κB, estudos me-

canísticos demonstraram que os iSGLT2 inter-

ferem na ativação do inflamassoma NLRP3. A 

inibição dessa estrutura multiproteica resultou 

em menor liberação de interleucina-1β (IL-1β) 

e redução da resposta inflamatória local no mi-

ocárdio. Esse efeito foi acompanhado por dimi-

nuição do estresse oxidativo e menor dano ce-

lular, contribuindo para a preservação da arqui-

tetura miocárdica (PALMIERO et al., 2021; 

ZELNIKER & BRAUNWALD, 2020). 

No compartimento vascular, os iSGLT2 de-

monstraram reduzir a atividade das NADPH 

oxidases, levando à menor geração de espécies 

reativas de oxigênio e à recuperação parcial da 

biodisponibilidade de óxido nítrico. Essa mo-

dulação redox esteve associada à atenuação da 

inflamação endotelial e à redução da sinaliza-

ção pró-inflamatória sistêmica, fatores reconhe-

cidamente envolvidos na fisiopatologia da 

ICFEP (PALMIERO et al., 2021). 

No que se refere ao remodelamento estrutu-

ral, foi observada uma diminuição da ativação 

de fibroblastos cardíacos em modelos tratados 

com iSGLT2, acompanhada por redução da de-

posição de colágeno no interstício e no espaço 

perivascular. Esses achados foram relacionados 

à modulação negativa da via do fator de cresci-

mento transformador beta (TGF-β), com im-

pacto direto sobre a expressão de colágeno tipos 

I e III e sobre a progressão da fibrose miocár-

dica (PALMIERO et al., 2021). 

Essas alterações estruturais foram associa-

das à redução da rigidez miocárdica e melhora 

da complacência ventricular em modelos expe-

rimentais. Embora os grandes ensaios clínicos 

em pacientes com ICFEP não tenham avaliado 

diretamente parâmetros histológicos, a redução 

consistente de hospitalizações por insuficiência 

cardíaca observada nesses estudos ocorreu in-

dependentemente do status glicêmico, sendo 

compatível com os efeitos anti-inflamatórios e 
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antifibróticos descritos em estudos mecanísti-

cos (ZELNIKER & BRAUNWALD, 2020). 

De forma integrada, os resultados demons-

tram que os iSGLT2 atuam sobre componentes 

centrais da fisiopatologia inflamatória e fibró-

tica da ICFEP, promovendo atenuação da infla-

mação miocárdica, redução do estresse oxida-

tivo e limitação do remodelamento fibrótico, 

com repercussões funcionais relevantes sobre a 

rigidez ventricular e a função diastólica. 

 

Melhora da função endotelial e vascular 

O uso dos inibidores do cotransportador de 

sódio-glicose tipo 2 (SGLT2i) na insuficiência 

cardíaca com fração de ejeção preservada 

(ICFEP) baseia-se em mecanismos que extra-

polam o controle glicêmico, com destaque para 

seus efeitos benéficos sobre a função endotelial 

e a hemodinâmica vascular. 

Os SGLT2i exercem efeitos benéficos sobre 

o endotélio vascular por meio da atenuação do 

estresse oxidativo, redução da inflamação vas-

cular, aumento da biodisponibilidade de óxido 

nítrico e restauração da vasodilatação depen-

dente do endotélio. Tais efeitos são mediados 

por múltiplos mecanismos celulares e molecu-

lares, incluindo a inibição do trocador sódio–hi-

drogênio, a diminuição da atividade e expressão 

das NADPH oxidases, a supressão de vias in-

flamatórias, notadamente aquelas mediadas pe-

lo fator nuclear κB (NF-κB), além da modula-

ção do metabolismo glicolítico e da recupera-

ção da função mitocondrial nas células endote-

liais (LI et al., 2022; MYLONAS et al., 2024) 

Adicionalmente, os SGLT2i promovem 

adaptações metabólicas sistêmicas, incluindo o 

aumento da cetogênese, a otimização da efici-

ência energética do miocárdio, a redução da ri-

gidez miocárdica e o remodelamento da matriz 

extracelular, fatores que, em conjunto, contri-

buem para a melhora da função diastólica e da 

complacência vascular (PANDEY et al., 2023; 

OSTROMINSKI & GIRARDI et al., 2024). Há, 

ainda, evidências de que esses agentes promo-

vem a redução do tecido adiposo epicárdico e 

modulam a sinalização de adipocinas, resul-

tando em menor inflamação local e redução do 

estresse oxidativo (PANDEY et al. 2023; AR-

MILLOTTA et al., 2025).  

Esses efeitos vasculares e endoteliais têm 

sido consistentemente observados tanto em in-

divíduos com diabetes mellitus quanto naqueles 

sem a condição, reforçando que os benefícios 

dos SGLT2i na insuficiência cardíaca com fra-

ção de ejeção preservada são amplamente inde-

pendentes do controle glicêmico (COWIE & 

FISHER, 2020; LI et al., 2022; GIRARDI et al., 

2024).  

Portanto, a atuação dos SGLT2i na insufici-

ência cardíaca com fração de ejeção preservada 

envolve múltiplos mecanismos pleiotrópicos, 

culminando em proteção endotelial, aprimora-

mento da função vascular e redução de eventos 

cardiovasculares. 

 

Regulação do peso corporal e sobrecarga 

metabólica 

A compreensão contemporânea da insufici-

ência cardíaca com fração de ejeção preservada 

(ICFEp) transcende a visão clássica de uma car-

diopatia hemodinâmica, consolidando-se como 

uma síndrome metabólica sistêmica cujas raízes 

residem, em grande parte, na expansão e disfun-

ção do tecido adiposo. A obesidade, particular-

mente a adiposidade visceral e epicárdica, não 

atua meramente como uma comorbidade, mas 

como um motor fisiopatológico central. Esse 

"fenótipo obeso" da ICFEp é marcado por um 

estado de inflamação crônica de baixo grau e 

uma sobrecarga metabólica que impõe um es-

tresse contínuo ao sistema cardiovascular (RE-

DDY et al., 2019). O tecido adiposo disfuncio-

nal secreta uma pletora de citocinas pró-infla-
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matórias e adipocinas, como a leptina, que pro-

movem retenção de sódio, rigidez arterial e fi-

brose miocárdica intersticial, culminando no 

comprometimento da complacência diastólica. 

A noção de sobrecarga metabólica na 

ICFEp reflete um desequilíbrio profundo na ho-

meostase energética. A resistência à insulina 

sistêmica e o excesso de ácidos graxos circulan-

tes levam à lipotoxicidade miocárdica, onde o 

acúmulo de intermediários lipídicos nocivos 

nos cardiomiócitos prejudica a função mitocon-

drial. Esse cenário resulta em uma "crise ener-

gética" celular: a mitocôndria perde sua flexibi-

lidade metabólica, tornando-se incapaz de alter-

nar eficientemente entre substratos, o que eleva 

a produção de espécies reativas de oxigênio 

(PACKER, 2020). Essa disfunção não é apenas 

um evento local, mas se integra a um ambiente 

de alta pressão de enchimento ventricular e dis-

função microvascular, criando um ciclo vicioso 

onde o prejuízo metabólico perpetua o dano es-

trutural e funcional do coração. 

Nesse contexto, os inibidores do cotranspor-

tador sódio-glicose tipo 2 (iSGLT2) emergem 

como ferramentas singulares, cujos benefícios 

na regulação do peso corporal e do metabo-

lismo excedem o simples efeito glicosúrico. A 

perda ponderal induzida por essa classe, tipica-

mente entre 2 a 3 kg nos primeiros meses, é sus-

tentada primordialmente pela perda calórica 

urinária, que varia de 200 a 300 kcal por dia. 

Contudo, o impacto mais relevante reside na 

composição dessa perda: estudos de imagem 

demonstram uma redução desproporcional da 

gordura visceral e do tecido adiposo epicárdico 

em comparação à massa magra (SCHIAVONE 

et al., 2022). A diminuição da gordura epicár-

dica é de especial interesse na ICFEp, dado que 

esse depósito adiposo compartilha a mesma mi-

crocirculação com o miocárdio, exercendo efei-

tos parácrinos pró-inflamatórios e pró-fibróti-

cos diretos sobre o ventrículo. 

A modulação do balanço energético pelos 

iSGLT2 também promove uma "mímica do es-

tado de jejum", caracterizada pelo aumento da 

oxidação de gorduras e pela produção hepática 

de corpos cetônicos, como o beta-hidroxibuti-

rato. Essa mudança no perfil de combustível 

metabólico oferece ao miocárdio um substrato 

energeticamente mais eficiente, que exige me-

nos oxigênio para a síntese de ATP, aliviando a 

sobrecarga mitocondrial (MUDALIAR et al., 

2016). Além disso, a redução da resistência à 

insulina e a melhora da sinalização da leptina 

contribuem para atenuar a inflamação sistêmi-

ca, reduzindo a ativação do inflamassoma 

NLRP3, um mediador chave da fibrose e da dis-

função diastólica na ICFEp. 

A integração desses mecanismos reflete-se 

em evidências clínicas robustas. Nos grandes 

ensaios, como o EMPEROR-Preserved e o DE-

LIVER, o benefício da redução de hospitaliza-

ções e morte cardiovascular foi consistente em 

todos os estratos de índice de massa corporal 

(IMC), inclusive naqueles com obesidade mór-

bida (ANKER et al., 2021; SOLOMON et al., 

2022). Mais do que a perda ponderal isolada, os 

iSGLT2 promovem uma "reabilitação metabó-

lica", reduzindo a sobrecarga volêmica através 

da natriurese e, simultaneamente, melhorando a 

capacidade funcional e a qualidade de vida. 

Portanto, ao atuar sobre o tecido adiposo e a efi-

ciência energética celular, os iSGLT2 interrom-

pem o nexo patofisiológico entre obesidade e 

falência cardíaca, estabelecendo-se como uma 

terapia fundamental para mitigar a sobrecarga 

metabólica característica da ICFEp. 

 

CONCLUSÃO 

A presente revisão narrativa demonstrou 

que os inibidores do cotransportador sódio-gli-

cose tipo 2 representam um marco terapêutico 

na insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
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preservada, ao atuarem de forma integrada so-

bre múltiplos mecanismos fisiopatológicos que 

extrapolam o controle glicêmico. As evidências 

analisadas indicam que os benefícios clínicos 

observados decorrem da combinação de efeitos 

hemodinâmicos e renais favoráveis, melhora da 

eficiência energética miocárdica, modulação do 

sistema nervoso autônomo, atenuação de pro-

cessos inflamatórios e fibróticos, proteção en-

dotelial e redução da sobrecarga metabólica as-

sociada à obesidade e à disfunção do tecido adi-

poso. Esses mecanismos contribuem para a re-

dução da rigidez ventricular, melhora da função 

diastólica, diminuição das hospitalizações por 

insuficiência cardíaca e melhor qualidade de 

vida, independentemente da presença de diabe-

tes mellitus.  

Embora os grandes ensaios clínicos tenham 

consolidado o papel dos iSGLT2 como terapia 

fundamental na ICFEp, permanece a necessi-

dade de estudos adicionais que aprofundem a 

compreensão dos efeitos moleculares e estrutu-

rais a longo prazo, bem como que identifiquem 

subfenótipos clínicos que possam se beneficiar 

de maneira ainda mais expressiva dessa classe 

farmacológica. Dessa forma, futuras investiga-

ções poderão ampliar a personalização do trata-

mento e consolidar estratégias terapêuticas di-

recionadas à complexidade metabólica e infla-

matória característica da insuficiência cardíaca 

com fração de ejeção preservada.
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