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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje-
cao preservada (ICFEP) consolidou-se, nas 1l-
timas décadas, como um dos maiores desafios
da medicina cardiovascular contemporanea.
Caracterizada por uma complexa interagdo de
disfuncao diastolica, rigidez arterial e compro-
metimento da reserva cronotropica, a ICFEP
ndo ¢ apenas uma patologia cardiaca isolada,
mas uma sindrome multissistémica frequente-
mente impulsionada por um estado pro-infla-
matorio sistémico e comorbidades metabolicas.
Segundo as diretrizes da European Society of
Cardiology, a prevaléncia 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 insuficién-
cia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida
(ICFER) beneficiava-se de um arsenal terapéu-
tico robusto, a ICFEP permanecia 6rfa de inter-
vengdes que alterassem significativamente o
seu prognostico, limitando o manejo clinico ao
controle sintomatico e a gestao de fatores de ris-
co.

O cenario terapé€utico, entretanto, sofreu
uma mudanga de paradigma sem precedentes
com a introducdo dos inibidores do cotranspor-
tador sodio-glicose tipo 2 (ISGLT2). Original-
mente desenvolvidos como agentes antidiabéti-
cos, as gliflozinas demonstraram beneficios
cardiovasculares que transcendem substancial-
mente a reducdo da hemoglobina glicada. Os
ensaios clinicos de grande impacto, EMPE-
ROR-Preserved (ANKER et al., 2021) e DELI-
VER (SOLOMON et al., 2022), foram diviso-
res de aguas ao demonstrarem que a empagli-
flozina e a dapagliflozina reduzem o desfecho
composto de morte cardiovascular e hospitali-
zagOes por insuficiéncia cardiaca em pacientes

com fracdo de ejecdo acima de 40%, indepen-
dentemente do status glicémico. Essa evidéncia
consolidou os iISGLT2 como a primeira classe
farmacoldgica a receber recomendagdo de alta
forca de evidéncia para o tratamento de todo o
espectro da insuficiéncia cardiaca.

A compreensdo dos beneficios clinicos dos
iSGLT2 na ICFEP exige uma analise que extra-
pole o efeito glicostrico. Do ponto de vista he-
modinamico, essas moléculas promovem uma
diurese osmotica e natriurese seletiva que re-
sulta na redugdo do volume intersticial com mi-
nima deplecdo do volume intravascular, prote-
gendo a perfusdo organica e reduzindo as pres-
soes de enchimento ventricular. Ademais, a re-
ducdo da rigidez arterial e a consequente dimi-
nui¢do da pds-carga ventricular contribuem pa-
ra atenuar o estresse parietal miocardico. Con-
forme discutido em revisdes recentes no Euro-
pean Heart Journal, essa modulagdo hemodi-
namica favoravel ¢ acompanhada por uma me-
lhora na fungdo renal e na regulagdo do feed-
back tubuloglomerular, mitigando a progressao
da sindrome cardiorrenal, frequentemente pre-
sente nesses pacientes (ZANNAD et al., 2020).

No plano celular e molecular, os iISGLT2
atuam como moduladores da eficiéncia energé-
tica miocardica. Em coragdes com insuficién-
cia, ocorre uma alteracdo no metabolismo de
substratos; os iISGLT2 parecem favorecer um
estado de cetose leve, aumentando a disponibi-
lidade de beta-hidroxibutirato, um combustivel
metabolicamente mais eficiente em termos de
consumo de oxigénio por unidade de ATP pro-
duzida (MUDALIAR et al., 2016). Somado a
1880, observa-se uma inibicao direta do trocador
sodio-hidrogénio tipo 1 (NHE-1) no miocardio,
o que reduz a sobrecarga de sodio e célcio cito-
solico, prevenindo o estresse oxidativo e a
morte celular. A atenuacao da sinaliza¢ao do in-
flamassoma NLRP3 e a reducao da gordura epi-
cardica também emergem como mecanismos
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fundamentais para a redugado da fibrose intersti-
cial e melhora da complacéncia diastdlica, pila-
res da fisiopatologia da ICFEP (PACKER et al.,
2021).

Diante dessa complexa rede de efeitos
pleiotrépicos que redefiniram as perspectivas
de sobrevida e qualidade de vida na ICFEP,
torna-se essencial uma sistematiza¢do do co-
nhecimento acerca de suas bases fisiopatologi-
cas. O presente capitulo propde-se a realizar
uma analise critica e integrada dos mecanismos
de agdo dos iISGLT2 que fundamentam sua efi-
cacia clinica para além do controle glicémico.
Através de uma revisdo pautada nas evidéncias
mais recentes e robustas da literatura cientifica,
este capitulo objetiva elucidar as vias metabdli-
cas, hemodinamicas e anti-inflamatorias envol-
vidas na protecao cardiovascular, oferecendo ao
leitor uma compreensao aprofundada sobre co-
mo essa classe farmacologica transformou-se
no novo alicerce do tratamento da insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejecao preservada.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura, realizada no periodo de dezembro de 2025
a janeiro de 2026, de carater descritivo e anali-
tico, com o objetivo de sintetizar e discutir os
principais achados cientificos relacionados ao
uso dos inibidores do cotransportador sodio-gli-
cose tipo 2 na insuficiéncia cardiaca com fragao
de ejecdo preservada, com €nfase em seus me-
canismos de agdo além do controle glicémico.
A busca bibliografica foi realizada na base de
dados PubMed, considerando publicacdes entre
os anos de 2015 e 2025. Foram utilizados des-
critores e termos livres relacionados a insufici-
éncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada,
inibidores de SGLT2, mecanismos fisiopatold-
gicos, efeitos cardiovasculares e desfechos cli-
nicos, combinados de forma flexivel, conforme

a relevancia tematica. Foram incluidos artigos
originais, revisdes narrativas e sistematicas,
além de consensos e diretrizes que contribuis-
sem para a compreensao dos efeitos ndo glicé-
micos dos iISGLT2 na ICFEp. A selegdo dos es-
tudos baseou-se na pertinéncia ao tema e na
contribuicdo para a discussdo dos mecanismos
hemodinamicos, metabolicos, inflamatorios,
autondmicos, endoteliais e de regulagao do pe-
so corporal. Ao final do processo de leitura e
analise critica do material selecionado, 29 arti-
gos foram utilizados para compor a presente re-
visdo narrativa, permitindo uma abordagem in-
tegrada e contextualizada das evidéncias dispo-

niveis.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Modulaciao hemodinamica e renal

Os inibidores do cotransportador de sddio e
glicose tipo 2 (ISGLT2) exercem efeitos hemo-
dinamicos e renais relevantes, desempenhando
papel central na fisiopatologia da insuficiéncia
cardiaca com fracdo de eje¢do preservada
(ICFEP), indo além do controle glicémico. Es-
ses mecanismos contribuem para os beneficios
clinicos em pacientes com e sem diabetes mel-
litus, caracterizando os iISGLT2 como terapia
modificadora da doenca (ZELNIKER & BRA-
UNWALD, 2020).

No tubulo proximal, hd aumento na excre-
¢ao de glicose e sodio, levando a redugao do vo-
lume plasmatico, redu¢do de 3-5 mmHg na
pressao arterial e diminuicao da pré e pos carga
cardiaca, sem que haja ativagdo simpatica im-
portante. E um efeito transitério, visto que ha
compensagdo tubular em poucos dias, porém,
ha reducao sustentada nos niveis de sodio in-
tersticial, podendo contribuir para remodela-
mento cardiaco favoravel (ZELNIKER &
BRAUNWALD, 2020; CHERNEY et al,
2019).
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O aumento de s6dio no néfron distal ativa o
feedback tibulo-glomerular com consequente
contracdo da arteriola aferente, prote¢do contra
dano renal e reducdo da hiperfiltragdo glomeru-
lar. Assim, ha estabilizacao da taxa de filtragao
glomerular a longo prazo (WILCOX et al.,
2020).

Ademais, os iISGLT2 induzem um estado
metabolico semelhante ao jejum, com aumento
da cetogénese e lipolise o que melhora a efici-
éncia energética do miocéardio. Ha aumento da
eritropoiese com reducao de inflamagao, estres-
se oxidativo e fibrose no miocardio. Além dis-
so, ha efeitos diretos de modulagdo do trocador
de Na+/H+ e melhora da rigidez, nos cardiomi-
ocitos (LEE et al., 2025).

Redugao da atividade simpatica, melhora da
rigidez arterial e otimizacdo da fungdo endote-
lial conferem aos iISGLT2 um perfil de cardio-
protecao e renoprotecdo (ZELNIKER & BRA-
UNWALD, 2020; CHERNEY et al., 2019;
LEE et al., 2025).

Efeito sobre o sistema nervoso autonomo

Os inibidores do cotransportador de sddio-
glicose tipo 2 (iISGLT2) exercem efeitos favo-
raveis sobre a modulagdo do sistema nervoso
autonomo na ICFEP, o que contribui para maior
estabilidade cardiovascular, independentemen-
te do controle glicémico.

A ativacdo excessiva do sistema nervoso
simpatico esta associada ao aumento sustentado
da pressao arterial, favorecendo o desenvolvi-
mento de hipertensdo e, progressivamente, de
dano renal. Esse processo decorre, em parte, do
enrijecimento arterial induzido pela estimula-
cdo simpatica crdnica, contribuindo para o
agravamento das alteragdes hemodindmicas ob-
servadas em doengas cardiovasculares e meta-
boélicas (NIGHTINGALE, 2023).

Nesse contexto, os iSGLT2 tém demonstra-
do capacidade de reduzir a atividade do sistema

nervoso simpatico, mecanismo relacionado a
beneficios cardiovasculares e renais relevantes.
A atenuacdo da hiperatividade simpatica asso-
cia-se a diminui¢ao da morbidade e da incidén-
cia de eventos cardiovasculares, reforcando o
papel desse eixo fisiopatoldgico na melhora dos
desfechos clinicos (RAZA et al., 2022; BALCI-
OGLU et al., 2022).

A importancia desse efeito torna-se particu-
larmente evidente na neuropatia autondmica
cardiaca, complica¢do frequente do diabetes
mellitus tipo 2, caracterizada pelo predominio
do tonus simpatico sobre a atividade parassim-
patica. Apesar da auséncia de tratamento defini-
tivo para essa condi¢do, a redu¢do da atividade
simpatica promovida pelos iSGLT2 surge como
um efeito clinico relevante (RAZA et al., 2022;
BALCIOGLU et al., 2022).

Do ponto de vista hemodinamico, os efeitos
diuréticos e natriuréticos desses farmacos con-
tribuem para a redugdo da pré-carga cardiaca,
aliviando a sobrecarga volémica e diminuindo a
ativacdo simpatica reflexa comumente associ-
ada a hipertensdo arterial e a hipervolemia. A-
1ém disso, propriedades anti-inflamatorias dos
inibidores de SGLT2 reduzem a liberagao de ci-
tocinas e outros mediadores envolvidos na hi-
peratividade simpatica. O melhor controle gli-
cémico observado como efeito secundario tam-
bém pode atenuar o estresse oxidativo induzido
pela hiperglicemia, preservando a integridade
das fibras nervosas autonomicas (SAHA et al.,
2025; OZEL et al., 2025).

No nivel renal e neuro-hormonal, a noradre-
nalina influencia a expressao dos transportado-
res SGLT2, favorecendo a reabsor¢ao tubular
de sodio, liquidos e glicose no tibulo proximal,
0 que contribui para o aumento da pré-carga
cardiaca. A inibicdo desse transportador reduz
a atividade da tirosina hidroxilase e os niveis de
noradrenalina no rim e no coragdo, promovendo
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maior excre¢ao urinaria de sodio e glicose ¢ ate-
nuando os efeitos da retengdo hidrica. Esses
mecanismos reforcam o papel dos iSGLT2 na
regulacdo do equilibrio hidroeletrolitico e me-
tabolico (SAHA et al., 2025; OZEL et al.,
2025).

Em vista disso, os inibidores do cotranspor-
tador de sddio-glicose tipo 2 (iISGLT2) promo-
vem beneficios cardiovasculares e renais além
do controle glicémico, principalmente por redu-
zir a hiperatividade simpatica e melhorar a es-
tabilidade hemodinamica e elétrica, refor¢ando
seu papel terapéutico na insuficiéncia cardiaca
e em condi¢des cardiometabolicas.

Melhora do metabolismo energético car-
diaco

Na insuficiéncia cardiaca com fracdo de eje-
cdo preservada (ICFEP), o miocérdio apresenta
reducdo da flexibilidade metabdlica, com pre-
dominio da oxidacdo de &cidos graxos, menor
eficiéncia mitocondrial e aumento do consumo
de oxigénio para produgdo de adenosina trifos-
fato (ATP), mesmo na auséncia de isquemia
epicardica significativa (PACKER, 2020). Esse
perfil energético estd associado ao prejuizo do
relaxamento diastdlico e a reducao da tolerancia
ao exercicio, caracteristicas centrais da ICFEP
(PANDEY et al., 2023).

A administra¢do de inibidores do cotrans-
portador sodio-glicose tipo 2 (iISGLT2) promo-
ve alteracdes metabolicas sistémicas mensura-
veis, caracterizadas por reducdo dos niveis de
insulina, aumento relativo do glucagon e eleva-
cdo sustentada das concentragdes plasmaticas
de corpos cetdnicos, especialmente B-hidroxi-
butirato (SANTOS-GALLEGO et al., 2021).
Em modelos experimentais, essa alteracdo foi
acompanhada por aumento da captacdo miocar-
dica de corpos cetonicos e maior expressao de

transportadores de monocarboxilatos, favore-
cendo sua utilizacdo como substrato energético
cardiaco (PANDEY et al., 2023).

A utilizag¢do de corpos cetonicos pelo mio-
cardio mostrou-se energeticamente mais efici-
ente, com maior geracao de ATP por molécula
de oxigénio consumido quando comparada a
oxidacdo de acidos graxos. Esse fendmeno foi
associado a melhora da eficiéncia bioenergética
miocardica e a redugdo do custo energético do
trabalho cardiaco (PACKER, 2020; SANTOS-
GALLEGO et al., 2021).

Estudos celulares e em modelos animais de
insuficiéncia cardiaca demonstraram que o tra-
tamento com iSGLT2 melhora a fun¢do mito-
condrial, evidenciada por aumento da eficiéncia
da cadeia respiratoria, preservagao do potencial
de membrana mitocondrial e redugdo da produ-
¢ao de espécies reativas de oxigénio (SANTOS-
GALLEGO et al., 2021; GIRARDI et al.,
2024). Esses efeitos foram acompanhados por
menor dano oxidativo as proteinas contrateis e
melhora da fosforilagcdo oxidativa.

Adicionalmente, foi demonstrado que os 1S-
GLT2 exercem inibi¢do funcional do trocador
sodio-hidrogénio tipo 1 (NHE-1) nos cardio-
midcitos, resultando em redugdo do sodio intra-
celular e, secundariamente, diminuigao do cal-
cio mitocondrial. Essa modulacao i6nica esteve
associada a melhora do acoplamento excitagao-
contragdo, a reducdo do consumo energético
basal e a otimizacao do relaxamento diastolico
(PACKER, 2020; GIRARDI et al., 2024).

Nos ensaios clinicos EMPEROR-Preserved
¢ DELIVER,
ICFEP, o uso de empagliflozina e dapagliflo-

envolvendo pacientes com

zina resultou em redugdo significativa de hospi-
talizagdes por insuficiéncia cardiaca, indepen-
dentemente da presenga de diabetes mellitus
(ANKER et al.,2021; SOLOMON et al., 2022).
Embora esses estudos ndo tenham mensurado
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diretamente parametros metabolicos miocardi-
cos, subanalises demonstraram redugdo de bio-
marcadores de estresse cardiaco, como NT-pro-
BNP, e melhora da capacidade funcional, acha-
dos compativeis com melhora da eficiéncia
energética cardiaca (PANDEY et al., 2023).
Em conjunto, os resultados disponiveis de-
monstram que os iISGLT2 promovem adapta-
¢des metabolicas cardiacas especificas na
ICFEP, caracterizadas por maior eficiéncia
energética, melhora da fun¢do mitocondrial e
reducdo do custo energético miocardico, contri-
buindo para os beneficios clinicos observados.

Reducio de inflamacio e fibrose

A insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje-
¢do preservada caracteriza-se por um fenotipo
inflamatorio persistente, no qual a ativacdo
imunologica de baixo grau sustenta alteragoes
estruturais progressivas do miocardio. Estudos
fisiopatologicos descreveram aumento da ex-
pressdo de citocinas pro-inflamatorias, ativagao
endotelial e intensificacao do estresse oxidativo
como elementos diretamente relacionados a ri-
gidez ventricular e a disfuncao diastolica (ZEL-
NIKER & BRAUNWALD, 2020). Esse ambi-
ente inflamatorio favorece a ativacao de fibro-
blastos e 0 acimulo de matriz extracelular, re-
sultando em fibrose intersticial difusa, caracte-
ristica da ICFEP (PALMIERO et al., 2021).

Em modelos experimentais de insuficiéncia
cardiaca, o tratamento com inibidores do co-
transportador sodio-glicose tipo 2 (iISGLT?2) fo1
associado a supressao da sinaliza¢ao inflamato-
ria intracelular mediada pelo fator nuclear kB
(NF-«xB). A inibi¢do dessa via reduziu a trans-
cricao de genes pro-inflamatodrios e levou a di-
minui¢ao da produ¢do de interleucina-6 (IL-6)
e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), media-
dores diretamente implicados na progressao do
remodelamento miocardico e da disfun¢ao di-
astolica (PALMIERO et al., 2021).

Além da modulacao do NF-kB, estudos me-
canisticos demonstraram que os iISGLT2 inter-
ferem na ativagdo do inflamassoma NLRP3. A
inibicdo dessa estrutura multiproteica resultou
em menor liberagdo de interleucina-1f (IL-1)
e redugdo da resposta inflamatdria local no mi-
ocardio. Esse efeito foi acompanhado por dimi-
nui¢do do estresse oxidativo e menor dano ce-
lular, contribuindo para a preservagdo da arqui-
tetura miocardica (PALMIERO et al., 2021;
ZELNIKER & BRAUNWALD, 2020).

No compartimento vascular, os iISGLT2 de-
monstraram reduzir a atividade das NADPH
oxidases, levando a menor geracao de espécies
reativas de oxigénio e a recuperacao parcial da
biodisponibilidade de 6xido nitrico. Essa mo-
dulacdo redox esteve associada a atenuagao da
inflamacdo endotelial e a redugdo da sinaliza-
¢ao pro-inflamatoria sistémica, fatores reconhe-
cidamente envolvidos na fisiopatologia da
ICFEP (PALMIERO et al., 2021).

No que se refere ao remodelamento estrutu-
ral, foi observada uma diminuicao da ativagao
de fibroblastos cardiacos em modelos tratados
com iISGLT2, acompanhada por reducao da de-
posicdo de coldgeno no intersticio € no espago
perivascular. Esses achados foram relacionados
a modulacao negativa da via do fator de cresci-
mento transformador beta (TGF-B), com im-
pacto direto sobre a expressao de colageno tipos
I e III e sobre a progressao da fibrose miocar-
dica (PALMIERO et al., 2021).

Essas alteracdes estruturais foram associa-
das a reducdo da rigidez miocardica e melhora
da complacéncia ventricular em modelos expe-
rimentais. Embora os grandes ensaios clinicos
em pacientes com ICFEP ndo tenham avaliado
diretamente parametros histologicos, a redugao
consistente de hospitalizagdes por insuficiéncia
cardiaca observada nesses estudos ocorreu in-
dependentemente do status glicémico, sendo
compativel com os efeitos anti-inflamatorios e
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antifibréticos descritos em estudos mecanisti-
cos (ZELNIKER & BRAUNWALD, 2020).
De forma integrada, os resultados demons-
tram que os iISGLT2 atuam sobre componentes
centrais da fisiopatologia inflamatdria e fibro-
tica da ICFEP, promovendo atenuagdo da infla-
macao miocardica, reducdo do estresse oxida-
tivo e limitagdo do remodelamento fibrotico,
com repercussdes funcionais relevantes sobre a
rigidez ventricular e a funcdo diastolica.

Melhora da func¢ao endotelial e vascular

O uso dos inibidores do cotransportador de
sodio-glicose tipo 2 (SGLT2i) na insuficiéncia
cardiaca com fracdo de eje¢do preservada
(ICFEP) baseia-se em mecanismos que extra-
polam o controle glicémico, com destaque para
seus efeitos benéficos sobre a fun¢do endotelial
e a hemodindmica vascular.

Os SGLT?2i exercem efeitos benéficos sobre
o endotélio vascular por meio da atenuagao do
estresse oxidativo, reducdo da inflamagao vas-
cular, aumento da biodisponibilidade de 6xido
nitrico e restauragdo da vasodilatacdo depen-
dente do endotélio. Tais efeitos sdo mediados
por multiplos mecanismos celulares e molecu-
lares, incluindo a inibi¢ao do trocador s6dio—hi-
drogénio, a diminuicao da atividade e expressao
das NADPH oxidases, a supressao de vias in-
flamatorias, notadamente aquelas mediadas pe-
lo fator nuclear kB (NF-kB), além da modula-
cdo do metabolismo glicolitico e da recupera-
¢ao da fun¢ao mitocondrial nas células endote-
liais (LI et al., 2022; MYLONAS et al., 2024)

Adicionalmente, os SGLT2i promovem
adaptagdes metabolicas sistémicas, incluindo o
aumento da cetogénese, a otimizacgdo da efici-
éncia energética do miocardio, a reducao da ri-
gidez miocardica e o remodelamento da matriz
extracelular, fatores que, em conjunto, contri-
buem para a melhora da funcao diastolica e da
complacéncia vascular (PANDEY et al., 2023;

OSTROMINSKI & GIRARDI et al., 2024). Ha,
ainda, evidéncias de que esses agentes promo-
vem a reducdo do tecido adiposo epicardico e
modulam a sinalizacdo de adipocinas, resul-
tando em menor inflamacao local e redugido do
estresse oxidativo (PANDEY et al. 2023; AR-
MILLOTTA et al., 2025).

Esses efeitos vasculares e endoteliais tém
sido consistentemente observados tanto em in-
dividuos com diabetes mellitus quanto naqueles
sem a condi¢do, refor¢ando que os beneficios
dos SGLT?2i na insuficiéncia cardiaca com fra-
¢do de ejecdo preservada sao amplamente inde-
pendentes do controle glicémico (COWIE &
FISHER, 2020; LI et al., 2022; GIRARDI et al.,
2024).

Portanto, a atua¢ao dos SGLT2i na insufici-
éncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada
envolve multiplos mecanismos pleiotrdpicos,
culminando em prote¢do endotelial, aprimora-
mento da fun¢do vascular e redu¢ao de eventos
cardiovasculares.

Regulaciao do peso corporal e sobrecarga
metabolica

A compreensdo contemporanea da insufici-
éncia cardiaca com frac¢do de ejecdo preservada
(ICFEp) transcende a visdo classica de uma car-
diopatia hemodinamica, consolidando-se como
uma sindrome metabolica sistémica cujas raizes
residem, em grande parte, na expansao e disfun-
¢do do tecido adiposo. A obesidade, particular-
mente a adiposidade visceral e epicardica, ndo
atua meramente como uma comorbidade, mas
como um motor fisiopatologico central. Esse
"fenotipo obeso" da ICFEp ¢ marcado por um
estado de inflamagdo cronica de baixo grau e
uma sobrecarga metabolica que impde um es-
tresse continuo ao sistema cardiovascular (RE-
DDY et al, 2019). O tecido adiposo disfuncio-
nal secreta uma pletora de citocinas pro-infla-
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matorias e adipocinas, como a leptina, que pro-
movem retencao de sodio, rigidez arterial e fi-
brose miocardica intersticial, culminando no
comprometimento da complacéncia diastdlica.

A noc¢do de sobrecarga metabdlica na
ICFEp reflete um desequilibrio profundo na ho-
meostase energética. A resisténcia a insulina
sistémica e o excesso de acidos graxos circulan-
tes levam a lipotoxicidade miocérdica, onde o
acimulo de intermedidrios lipidicos nocivos
nos cardiomidcitos prejudica a fungdo mitocon-
drial. Esse cendrio resulta em uma "crise ener-
gética" celular: a mitocondria perde sua flexibi-
lidade metabdlica, tornando-se incapaz de alter-
nar eficientemente entre substratos, o que eleva
a produgdo de espécies reativas de oxigénio
(PACKER, 2020). Essa disfun¢do nao ¢ apenas
um evento local, mas se integra a um ambiente
de alta pressdo de enchimento ventricular e dis-
fun¢ao microvascular, criando um ciclo vicioso
onde o prejuizo metabdlico perpetua o dano es-
trutural e funcional do coragao.

Nesse contexto, os inibidores do cotranspor-
tador sodio-glicose tipo 2 (iISGLT2) emergem
como ferramentas singulares, cujos beneficios
na regulagdo do peso corporal e do metabo-
lismo excedem o simples efeito glicostrico. A
perda ponderal induzida por essa classe, tipica-
mente entre 2 a 3 kg nos primeiros meses, € sus-
tentada primordialmente pela perda caldrica
urinaria, que varia de 200 a 300 kcal por dia.
Contudo, o impacto mais relevante reside na
composi¢ao dessa perda: estudos de imagem
demonstram uma reducdo desproporcional da
gordura visceral e do tecido adiposo epicardico
em comparacao a massa magra (SCHIAVONE
et al., 2022). A diminuicao da gordura epicar-
dica ¢ de especial interesse na ICFEp, dado que
esse depdsito adiposo compartilha a mesma mi-
crocirculagdo com o miocardio, exercendo efei-
tos paracrinos pro-inflamatorios e pro-fibroti-
cos diretos sobre o ventriculo.

A modulagao do balango energético pelos
iSGLT2 também promove uma "mimica do es-
tado de jejum", caracterizada pelo aumento da
oxidacdo de gorduras e pela produgdo hepatica
de corpos cetdnicos, como o beta-hidroxibuti-
rato. Essa mudanca no perfil de combustivel
metabolico oferece ao miocardio um substrato
energeticamente mais eficiente, que exige me-
nos oxigénio para a sintese de ATP, aliviando a
sobrecarga mitocondrial (MUDALIAR et al.,
2016). Além disso, a reducdo da resisténcia a
insulina e a melhora da sinalizacdo da leptina
contribuem para atenuar a inflamacao sistémi-
ca, reduzindo a ativagdo do inflamassoma
NLRP3, um mediador chave da fibrose e da dis-
fun¢ao diastélica na ICFEp.

A integracdo desses mecanismos reflete-se
em evidéncias clinicas robustas. Nos grandes
ensaios, como 0 EMPEROR-Preserved ¢ o DE-
LIVER, o beneficio da redugdo de hospitaliza-
¢oes e morte cardiovascular foi consistente em
todos os estratos de indice de massa corporal
(IMC), inclusive naqueles com obesidade mor-
bida (ANKER et al., 2021; SOLOMON et al.,
2022). Mais do que a perda ponderal isolada, os
1ISGLT2 promovem uma "reabilitacdo metabo-
lica", reduzindo a sobrecarga volémica através
da natriurese e, simultaneamente, melhorando a
capacidade funcional e a qualidade de vida.
Portanto, ao atuar sobre o tecido adiposo e a efi-
ciéncia energética celular, os iISGLT2 interrom-
pem o nexo patofisiologico entre obesidade e
faléncia cardiaca, estabelecendo-se como uma
terapia fundamental para mitigar a sobrecarga
metabolica caracteristica da ICFEp.

CONCLUSAO

A presente revisdo narrativa demonstrou
que os inibidores do cotransportador sodio-gli-
cose tipo 2 representam um marco terapéutico
na insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao
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preservada, ao atuarem de forma integrada so-
bre multiplos mecanismos fisiopatoldgicos que
extrapolam o controle glicémico. As evidéncias
analisadas indicam que os beneficios clinicos
observados decorrem da combinacao de efeitos
hemodinamicos e renais favoraveis, melhora da
eficiéncia energética miocardica, modulacdo do
sistema nervoso autébnomo, atenuagdo de pro-
cessos inflamatorios e fibroticos, protecao en-
dotelial e redugdo da sobrecarga metabdlica as-
sociada a obesidade e a disfung¢ao do tecido adi-
poso. Esses mecanismos contribuem para a re-
ducdo da rigidez ventricular, melhora da fungao
diastdlica, diminui¢do das hospitalizagdes por
insuficiéncia cardiaca e melhor qualidade de

vida, independentemente da presencga de diabe-
tes mellitus.

Embora os grandes ensaios clinicos tenham
consolidado o papel dos iSGLT2 como terapia
fundamental na ICFEp, permanece a necessi-
dade de estudos adicionais que aprofundem a
compreensdo dos efeitos moleculares e estrutu-
rais a longo prazo, bem como que identifiquem
subfenotipos clinicos que possam se beneficiar
de maneira ainda mais expressiva dessa classe
farmacoldgica. Dessa forma, futuras investiga-
¢oes poderdao ampliar a personalizagdo do trata-
mento e consolidar estratégias terapéuticas di-
recionadas a complexidade metabdlica e infla-
matdria caracteristica da insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejecdo preservada.
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