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RESUMO
A doença cardiovascular (DCV) representa um fardo individual e social em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2). 

A diabetes é uma doença crônica onerosa do ponto de vista social e econômico. O seu tratamento inclui medidas não far-
macológicas, como dieta e exercício físico, bem como a adição de medicamentos em pacientes que não atingem controle 
glicêmico satisfatório através de medidas comportamentais. Medicamentos da classe inibidores de SGLT2 (iSGLT2), objeto 
deste manuscrito, têm sido associados com a redução de eventos cardiovasculares e mortalidade, além de redução da pressão 
arterial e peso, sem conferir aumento de risco de hipoglicemia.

Descritores: Diabetes mellitus; Doença cardiovascular; Inibidores de SGLT2.

ABSTRACT
Cardiovascular disease (CVD) represents an individual and social burden in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). 

Diabetes is a chronic, socially and economically costly disease. Its treatment includes non-pharmacological measures, such as diet 
and exercise, as well as the addition of medication in patients who do not achieve satisfactory glycemic control through behavioral 
approach. Drugs as SGLT2 inhibitor (SGLT2i), object of this manuscript, have been associated with a reduction in cardiovascular 
events and mortality, in addition to a reduction in blood pressure and weight, without increasing the risk of hypoglycemia.

Keywords: Diabetes mellitus; Cardiovascular disease; SGLT2 inhibitors.

INTRODUÇÃO
Os fármacos da classe dos inibidores do cotransportador 

tipo 2 de sódio-glicose (iSGLT2) têm assumido grande relevân-
cia prognóstica nos doentes portadores de diabetes mellitus 
tipo 2 (DM2). Constituem assim a classe terapêutica prefe-
rencial, após metformina, se o doente apresentar história de 
doença renal traduzida quer em declínio da taxa de filtração 
glomerular quer na presença de albuminúria. A expectativa 
de vida de uma pessoa de 50 anos com DM é, em média, 6 
anos mais curta do que a de uma pessoa sem diabetes mellitus, 
com ≈60% da diferença de sobrevida atribuível ao excesso 
de mortes vasculares.1

A DM também está moderadamente associada à morte por 
câncer hepático, pâncreas, ovário, colorretal, pulmão, bexiga e 
mama. Embora a causalidade não tenha sido estabelecida para 
essas associações, fatores sistêmicos e locais têm sido propos-
tos para explicá-las. Para o câncer de pâncreas, no entanto, a 
DM pode ser uma consequência do câncer, ao invés de uma 
causa. Além de câncer, fortes associações positivas da DM com 

mortes por doenças renais, trato digestivo e infecciosas, podem 
refletir uma nefropatia associada, doença hepática gordurosa e 
supressão da imunidade celular, respectivamente.2-4 A metfor-
mina continua sendo a primeira escolha farmacológica para o 
tratamento da hiperglicemia na DM2 na maioria das diretrizes 
internacionais. Todavia, os inibidores iSGLT2 são cada vez mais 
usados como terapia complementar combinados com medidas 
de melhoras no estilo de vida (dieta e exercícios).5 Em pacientes 
com DM2, mas sem comorbidades, o objetivo é atingir a meta 
de HbA1c individualizada se não for atingida com monote-
rapia com metformina. Os iSGLT2 podem ser adicionados à 
metformina, mas estão em competição com outros agentes 
redutores de glicose, especialmente os inibidores da dipeptidil 
peptidase-4 (iDPP-4). Quando comparado com os iDPP-4, os 
iSGLT2 têm a vantagem de promover perda ponderal e redução 
da pressão arterial, dois efeitos que podem contribuir para a 
proteção cardiovascular.6,7

A doença cardiovascular é um grande desafio no manejo 
do DM2. Agentes redutores de glicose que reduzem o risco de 
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eventos cardiovasculares maiores são considerados um grande 
avanço, conforme relatado com a liraglutida e semaglutida, 
agonistas do receptor de peptídeo 1 semelhante ao glucagon, 
e com os iSGLT2, mas não com inibidores da DPP-4. O DM2 
está associado a um risco 2 a 4 vezes maior de eventos, com 
taxas correlacionadas com o grau de hiperglicemia. Após o 
ajuste para outros fatores de risco, um aumento de 1% na 
HbA1c foi associado a um aumento de 21% no risco de 
eventos cardiovasculares, incluindo o infarto do miocárdio. 
No entanto, a correlação entre glicemia e doença microvas-
cular é mais forte do que para doença macrovascular, com 
um aumento de 37% na retinopatia ou nefropatia por 1% de 
aumento na HbA1c.8

O estudo Steno-2 randomizou um total de 160 partici-
pantes com DM2 e albuminúria para tratamentos conven-
cionais de múltiplos fatores de risco cardiovascular ou para 
intervenção fatorial supervisionada que incluiu cursos para 
a cessação do tabagismo, restrições na ingestão total e de 
gordura saturada, exercícios leves a moderados, e um regime 
intensivo e gradual que incluiu um controle mais rigoroso da 
glicemia (alvo HbA1c <6,5%) e PA (alvo <140/85 mm Hg), 
junto com um inibidor da enzima conversora de angiotensina 
(IECA), independentemente da PA e da terapia hipolipemian-
tes de base. Os participantes randomizados para o braço de 
tratamento intensivo tiveram uma redução nos eventos de 
53% (HR: 0,47; IC 95%: 0,24 a 0,73) no desfecho composto 
de morte cardiovascular, infarto do miocárdio não fatal ou 
acidente vascular cerebral, revascularização ou amputação 
em membros inferiores. O tratamento intensivo também foi 
associado a uma redução significativa nos desfechos micro-
vasculares (nefropatia, retinopatia e neuropatia autonômica).9

Embora diferindo na estrutura analítica, meta-análises 
estão amplamente de acordo e confirmam o efeito protetor 
do tratamento da PA para PAS >140 mm Hg em pacientes 
diabéticos. Pode haver um benefício cerebrovascular para o 
início da terapia anti-hipertensiva abaixo de uma PAS inicial 
<140 mm Hg e tratamento para uma PAS <130 mm Hg, mas 
a incerteza permanece em torno dessas estimativas.10 As reco-
mendações atuais são uma meta de PA de <140/90 mm Hg 
para a maioria dos pacientes diabéticos, mas reconhecem que 
alvos mais baixos (por exemplo, PAS <130 mm Hg) podem 
ser apropriados para pacientes mais jovens com diabetes e 
uma história de doença cerebrovascular ou múltiplos fatores 
de risco, assumindo que este alvo inferior pode ser alcançado 
com segurança.11,12

Vários grandes ensaios clínicos randomizados usando 
estratégias intensivas de controle de glicose para a prevenção 
em pacientes com DM2 recém-diagnosticada ou bem esta-
belecida não mostraram qualquer benefício significativo.13-16 

Entretanto, com base em estudos marcantes com os iSGLT-2, 
houve uma mudança de paradigma no manejo de pacientes 
com DM2, especificamente naqueles com doença macrovas-
cular prévia. Estas anotações, implicam em uma transição dos 
algoritmos atuais, baseados principalmente no controle da 
glicemia e HbA1c para uma estratégia mais abrangente, adi-
cionalmente focada na prevenção da doença cardiovascular.17 

Embora esteja bem estabelecido que o controle glicêmico 
intensivo previne o início e retarda a progressão de certas com-
plicações microvasculares, tal estratégia utilizada em vários 

ensaios clínicos nas últimas décadas não mostrou um benefício 
semelhante em relação a eventos cardiovasculares, incluindo 
mortalidade. Apesar disso, uma grande esperança é a desco-
berta de medicamentos para baixar a glicose que melhoram 
simultaneamente os desfechos cardiovasculares. Durante os 
últimos anos, ensaios clínicos randomizados novas abordagens 
terapêuticas relataram benefícios importantes na prevenção 
de resultados cardiovasculares adversos em pacientes com 
DM2 e doenças cardiovasculares estabelecidas. Com base 
nesses estudos marcantes, há uma mudança de paradigma 
no manejo de pacientes com DM2, especificamente naqueles 
com doença macrovascular prévia. Desta forma, uma transição 
dos algoritmos atuais baseados principalmente nos valores de 
HbA1c para uma estratégia mais abrangente, adicionalmente 
focada na prevenção parece justificada, sobretudo com a 
incorporação de novas drogas anti-hiperglicemiantes. 

O perfil clínico e de segurança de iSGLT2 foi investigado 
em ensaios clínicos em comparação com placebo e outras 
classes de medicamentos antidiabéticos orais, como mono-
terapia e terapia adjuvante entre pacientes com DM2.18 Com 
base em recentes estudos, aproxima-se o momento de uma 
mudança de paradigma em nosso raciocínio clínico e em nossa 
abordagem para o manejo do DM2, com foco não apenas 
no controle glicêmico eficaz, mas também considerando 
as terapias que reduzem o risco cardiovascular. Em última 
análise, os principais objetivos no manejo de pacientes com 
DM2 são estender a sobrevida e melhorar sua qualidade 
de vida. Portanto, o que é necessário no tratamento desses 
pacientes, além do controle ideal de sua glicemia, pressão 
arterial e lipídios de forma multifacetada, são medicamentos 
que reduzam os eventos e prolonguem a vida, idealmente sem 
causar altos índices de hipoglicemia e/ou ganho de peso. De 
fato, o “santo graal” da terapia na DM2 por várias décadas 
tem sido a descoberta de medicamentos para redução da 
glicose que simultaneamente melhoram os grandes desfechos 
cardiovasculares. Como sempre, a individualização de objeti-
vos e terapia deve continuar a desempenhar um papel central 
na tomada de decisões. Ao escolher um regime terapêutico, 
devemos continuar a considerar, os aspectos socioeconômicos, 
estilo de vida, sistemas de suporte, estado cognitivo, outras 
comorbidades e expectativa de vida de cada paciente, en-
quanto implementamos a tomada de decisão compartilhada.

OS ISGLT2
Os cotransportadores SGLT2 são expressos quase que 

exclusivamente nos rins. Estão presentes na primeira porção 
do túbulo contornado proximal e são responsáveis por 90% 
da glicose reabsorvida pelos rins. Os restantes são reabsorvidos 
pelos receptores SGLT1 presentes nas porções mais distais do 
túbulo proximal. A cada molécula de sódio reabsorvida pelos 
receptores SGLT2, é reabsorvida uma molécula de glicose. 
Normalmente, podemos identificar glicosúria quando os ní-
veis séricos de glicose passam de 180 mg/dL. No entanto, em 
indivíduos com DM2, ocorre um up regulation desse cotrans-
portador, fazendo com que glicosúria só ocorra com valores 
próximos de 250 mg/dL. O uso dos inibidores de SGLT2 traz 
o limiar de excreção renal de glicose para em torno de 80-
90mg/dL, fazendo com o que o diabético apresente glicosúria 

Rev Bras Hipertens 2021;Vol.28(4):283-7



285

AÇÃO DOS ISGLT2 NO HIPERTENSO DIABÉTICO, QUANDO INDICAR

< Sumário

a partir desses valores glicêmicos. Assim, podemos entender 
que o poder de glicosúria destas medicações é reduzido em 
pacientes com normoglicemia, bem como o baixo risco de 
hipoglicemia com estas medicações. Em termos de potên-
cia hipoglicemiante, não é das classes mais potentes como 
metformina ou sulfonilureias+-, mas reduz a hemoglobina 
glicada entre 0,5 e 1%.

Além desses efeitos, também resulta numa perda de peso 
média de 2-3 kg. Esta costuma ocorrer nos primeiros 6 meses 
de tratamento e depois estabiliza. Qual seria o mecanismo? 
O mais simples seria explicar pela perda de glicose na urina a 
qual pode gerar déficit calórico de 200 kcal por dia. Contudo, 
parece que isso faz com que o indivíduo tenha aumento de 
apetite o que pode fazer com que o efeito de perda de peso 
não se mantenha a longo prazo. Outros mecanismos possíveis 
para a perda de peso seriam a cetogênese, e o estímulo à 
oxidação de ácidos graxos, entre outros.19 

Em pacientes com hiperglicemia grave, os rins desem-
penham um papel protetor ao excretar o excesso de glicose 
filtrada. O co-transportador 2 de sódio-glicose (SGLT2), um 
transportador de baixa afinidade e alta capacidade localizado 
na borda em escova das células no segmento S1-S2 do túbulo 
proximal, é o mediador mais importante da reabsorção de 
glicose do filtrado glomerular.20  Vários compostos que atuam 
como inibidores do SGLT2 foram desenvolvidos e alguns deles 
já estão disponíveis para uso clínico como agentes orais.21-23 
Ensaios clínicos mostraram que o bloqueio da reabsorção renal 
de glicose leva a uma redução da glicose plasmática de jejum 
e HbA1c por meio de um alívio generalizado da toxicidade da 
glicose que não depende da ação ou secreção da insulina.24-27

Os iSGLT2 reduzem a hiperglicemia ao promover a excre-
ção urinária de glicose devido à sua ação específica para os 
rins. Este mecanismo de ação único é independente da função 
das células β pancreáticas ou do grau de resistência à insulina 
e permite que sejam utilizados em qualquer estágio da DM2 
e em combinação com outros hipoglicemiantes, incluindo 
a insulina.28,29 A hipoglicemia, um potencial fator de risco 
CV, é baixa com o uso dos iSGLT2, principalmente porque a 
inibição de SGLT2 é autolimitada quando as concentrações 
de glicose no sangue caem para níveis nos quais os sintomas 
de hipoglicemia se desenvolvem (<72 mg/dL na maioria dos 
pacientes com DM2). Dado que vários estudos relataram que 
os iSGLT2 reduziram diretamente a captação de glicose nas 
células endoteliais, pode ser possível que isso tenha ocorrido 
como resultado da inibição do SGLT2. Resultados conflitantes 
em relação à expressão de SGLT2 na vasculatura coronária 
foram relatados.30 Evidências crescentes demonstram a 
existência de SGLT2 em células endoteliais não cardíacas. 
Os dados existentes que sugeriam a ausência de SGLT2 no 
endotélio tinham apenas tentado detectar o SGLT2 em níveis 
de RNAm. No entanto, estudos mais recentes postularam a 
presença de SGLT2 em células endoteliais em nível de proteína 
e que seus níveis de expressão são alteráveis pela exposição a 
RNA específico, fornecendo suporte adicional para um novo 
mecanismo de SGLT2 e seus inibidores em células vasculares.31

A doença renal diabética (DRD) é um tópico de crescente 
preocupação entre os médicos envolvidos no tratamento da 
DM2. É uma complicação progressiva e está associada ao 
aumento do risco de desfechos cardiovasculares, renais e na 

mortalidade. O monitoramento contínuo da taxa estimada de 
filtração glomerular (TFG) juntamente com a relação albumina/ 
creatinina é recomendado durante as revisões regulares de 
DM2 para permitir o diagnóstico de DRD ou para avaliar a 
progressão da doença, fornecendo uma compreensão do risco 
adverso para cada indivíduo. Muitas pacientes com DRD irão 
progredir para doença renal em estágio terminal, exigindo 
terapia de substituição renal, geralmente hemodiálise ou trans-
plante renal. Uma variedade de intervenções farmacológicas 
e de estilo de vida é recomendada para ajudar a reduzir o 
risco cardiovascular e retardar o avanço da DRD, e prevenir ou 
retardar a necessidade de terapias de substituição. O aumento 
da prevalência de DM2 durante as últimas décadas é o princi-
pal fator responsável pelo incremento substancial da doença 
renal em estágio terminal. Atualmente, estima-se que mais de 
3 milhões de pessoas em todo o mundo estejam recebendo 
tratamento para insuficiência renal, com previsões de que 
o número aumentará para mais de 5 milhões até 2035.32 O 
único tratamento atualmente aprovado para a renoproteção 
em pacientes com DM2 é o bloqueio do sistema renina-an-
giotensina, que se mostrou eficaz pela primeira vez há vários 
anos.33,34 Evidências emergentes sobre os iSGLT2 sugerem 
um papel para esses medicamentos em retardar o declínio 
da TFG, permitindo a regressão da albuminúria e reduzindo 
a progressão para doença renal crônica.35

Os dados do ensaio com a canagliflozina - CREDENCE 
(Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established 
Nephropathy Clinical Evaluation) demonstraram a eficácia 
da canaglifozina na redução do risco de insuficiência renal 
e eventos cardiovasculares em uma população composta 
por indivíduos com DM2 e com doença renal. O ensaio foi 
interrompido precocemente após uma análise interina pla-
nejada por recomendação do comitê de monitoramento de 
dados e segurança. 4.401 pacientes foram randomizados e 
com seguimento médio de 2,62 anos. O risco relativo para o 
desfecho primário foi 30% menor no grupo canagliflozina do 
que no grupo placebo, com taxas de eventos de 43,2 e 61,2 
por 1000 pacientes-ano, respectivamente (razão de risco, 
0,70; IC-95% (0,59 a 0,82); p = 0,00001). O risco relativo 
do composto pré especificado para doença renal em estágio 
final, duplicação do nível de creatinina ou morte por causas 
renais foi menor em 34% (razão de risco, 0,66; IC-95%, (0,53 
a 0,81); p <0,001 ), e o risco relativo de doença renal em 
estágio final foi menor em 32% (razão de risco, 0,68; IC-95% 
(0,54 a 0,86); p = 0,002).36

Em outro impactante estudo e em pacientes com DM2, 
o início da terapia com iSGLT2 esteve associado a uma taxa 
mais lenta no declínio da função renal e menor risco de 
eventos renais maiores em comparação com outros medica-
mentos redutores de glicose. Esses dados sugerem benefícios 
adicionais dos inibidores da SGLT2.37 Os iSGLT-2 reduzem a 
reabsorção de glicose filtrada pelos rins de volta à corrente 
sanguínea, levando à perda de glicose na urina. No Reino 
Unido, os três primeiros medicamentos desta classe a chegar 
ao mercado, dapagliflozina, canagliflozina e empagliflozina, 
foram aprovados pelo National Institute for Health and Care 
Excellence, (NICE).38-40

Além do sistema de transporte SGLT-2 no rim, há também 
um sistema de transporte relacionado no intestino, SGLT-1. A 
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maioria dos inibidores do SGLT-2 não tem efeito significativo 
nos SGLT-1, mas a canagliflozina, afeta o SGLT-1, e foi sugerida 
a redução da glicemia por ação dupla em recepetores atuando 
nos intestinos e rins. No entanto, essa sugestão ocorreu após 
um estudo de muito curto prazo e em indivíduos saudáveis, 
e o efeito intestinal foi observado apenas com doses mais 
altas (> 200 mg).41 Embora SGLT1 desempenhe um papel 
menor na absorção renal de glicose do que SGLT2, SGLT1 
é a via primária envolvida na absorção intestinal de glicose 
e galactose. In vitro, a canagliflozina inibiu a captação de 
14C-α-metilglucosídeo dependente de sódio em células que 
expressam SGLT2 ou SGLT1 humano, com metade das con-
centrações inibitórias máximas (IC50) de 4,4 ± 1,2 e 684 ± 
159 nmol/L, respectivamente.42

Os agonistas do receptor do peptídeo 1 semelhante ao 
glucagon (GLP-1RAs) e os iSGLT2 mostraram seus efeitos be-
néficos sobre os desfechos cardiovasculares e múltiplos fatores 
de risco, incluindo a hipertensão. Os efeitos redutores da PA 
desses 2 agentes foram estabelecidos recentemente, mas os 
mecanismos exatos responsáveis por suas ações anti-hiperten-
sivas ainda não foram completamente elucidados. Foi sugerido 
que a redução da PA com o tratamento com os GLP-1RA e os 
iSGLT2 pode ser em parte explicada pela perda de peso.43,44

Dados de meta-análise mostraram que a redução de 
peso, e não a redução de HbA1c, foi independentemente 
associada às reduções de PA no tratamento com GLP-1RA e 
com os iSGLT2. Esses resultados indicaram que a perda de 
peso contribuiu para os efeitos redutores da PA. Entretanto, 
outros ensaios apontam para a perda como um dos fatores 
associado a reduções nos níveis pressóricos.45,46 É provável que 
o controle glicêmico possa ser melhorado pela perda ponderal 
e, portanto, o efeito da redução de HbA1c nas alterações da 
PA pode ser dependente da redução de peso. Uma meta-aná-
lise que envolveu 6 estudos relatou que os iSGLT2 reduziram 
significativamente a PAS e a PAD ambulatorial de 24 horas. 

No entanto, nenhuma associação significativa entre a mu-
dança no peso corporal e a PA de 24 horas foi observada no 
estudo.47 Dados agrupados de estudos controlados com pla-
cebo em pacientes com DM2 indicaram que a perda de peso 
contribuiu para reduções na PA no tratamento com dapagliflo-
zina ou canagliflozina. Os dados também apoiam a evidência 
de que a redução de peso esteve positivamente associada à 
redução da PA, independentemente da idade, sexo, índice de 
massa corpórea (IMC), duração do diabetes mellitus e redução 
da HbA1c. No entanto, reduções na PA no tratamento com 
iSGLT2 também foram observadas antes das reduções de peso 
corporal, sugerindo que o efeito redutor da PA pelos iSGLT2 
não pode ser atribuído apenas à perda de peso. Acredita-se 
que a diurese osmótica e a natriurese leve sejam as explicações 
mais prováveis   para o efeito anti-hipertensivo dos iSGLT2.48-50 

A diurese osmótica promove um excesso no débito urinário. 
A redução no volume plasmático foi observada em pacien-
tes com DM2 tratados com dapagliflozina, indicando que a 
capacidade diurética possivelmente resultou do aumento da 
excreção de sódio ou da diurese osmótica.51 Além disso, a 
redução na rigidez arterial induzida pelos iSGLT2 também 
pode desempenhar um papel importante na redução da 
PA.52,53 A observação de que a empagliflozina tem impacto 
na vasculatura, sem aumentar a frequência de pulso é interes-
sante do ponto de vista cardiovascular e pode ser interpretada 
como consequência da redução relativa no tônus no sistema 
nervoso simpático. Embora fatores neuro-hormonais também 
possam desempenhar papel aditivo, esta teoria é apoiada por 
dados mecanísticos em pacientes normotensos e com DM2, 
nos quais nenhuma mudança aparente na atividade simpático 
muscular, medida por microneurografia, foi observada, apesar 
dos benefícios clínicos em relação à PA e peso. Desta forma, 
mais estudos são necessários para elucidar o mecanismo sub-
jacente pelo qual estes novos anti-hiperglicêmicos reduzem 
a PA em pacientes com DM2. 
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