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INTRODUGAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) configura-se como uma das principais
enfermidades metabdlicas crénicas da atualidade, estando fortemente associado a
um aumento significativo na morbimortalidade cardiovascular. A presenca de
hiperglicemia cronica, combinada a resisténcia a insulina, desencadeia uma série de
alteracdes fisiopatologicas, dentre as quais se destacam a inflamacgao sistémica, o
estresse oxidativo, a disfungdo endotelial e a rigidez arterial. Esses mecanismos
contribuem de forma sinérgica para a progressao de doencgas cardiovasculares como
a insuficiéncia cardiaca, a doenca arterial coronariana e o acidente vascular cerebral
(Lopez-Jdimenez et al., 2022). Nesse contexto, torna-se evidente que o controle
glicémico isolado ¢€ insuficiente para mitigar o risco cardiovascular, sendo
imprescindivel a adocdo de estratégias terapéuticas que promovam beneficios

adicionais nos desfechos cardiovasculares (Lopez-Jimenez et al., 2022).

Dentre essas abordagens, destacam-se os inibidores duais dos
cotransportadores de soédio-glicose dos tipos 1 e 2 (SGLT1 e SGLT2), como a
sotagliflozina, emergindo como um agente farmacoloégico promissor no manejo do
DM2 em pacientes com alto risco cardiovascular. O SGLT2, predominantemente

expresso nos tubulos proximais renais, é responsavel por aproximadamente 90% da
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reabsorcgao de glicose filtrada pelos rins, enquanto o SGLT1, presente tanto nos rins
quanto no intestino delgado, desempenha papel central na absorgéo intestinal de
glicose e galactose (Bantounou et al.,, 2025). A inibicdo simultdnea desses
cotransportadores promove uma reducdo da glicemia de maneira independente da
insulina, além de conferir efeitos metabdlicos adicionais, como redug¢ao ponderal e
diminuicdo da pressao arterial sistémica, ambos fatores diretamente relacionados a

saude cardiovascular (Bantounou et al., 2025).

OBJETIVOS

O objetivo da presente revisao é reunir e sintetizar as evidéncias atuais da literatura
para consolidar o conhecimento existente e identificar lacunas de pesquisa,
informando, assim, futuras investigagdes sobre a inibigdo dual de SGLT1/SGLT2 em

alteracdes cardiovasculares.
METODOS

Foi realizada uma busca bibliogréafica sistematica na base de dados National
Library of Medicine (PubMed), utilizando-se descritores especificos combinados por
operadores booleanos (AND/OR), incluindo os termos: “SGLT-1/2 inhibitors”,
“Cardiovascular  disease’, ‘Diabetes”’, ‘“Hypertension’, “Atherosclerosis’,
“Sotagliflozin”, “Arthritis” e “Red propolis”. Foram considerados para inclusdo apenas
ensaios clinicos que investigaram a associagdao entre o uso da sotagliflozina e
desfechos cardiovasculares. Como critérios de exclusdo, foram descartados artigos
de revisdo, editoriais, resumos de congressos, publicagdes em idiomas diferentes do

inglés e estudos cujo foco nao estivesse relacionado a tematica proposta.
RESULTADOS E DISCUSSAO

A associacdo combinada dos descritores e operadores booleanos identificou
350 artigos. ApOs a aplicagao de filtros especificos (Free full text, Clinical Trial e
Randomized Controlled Trial), 32 estudos permaneceram. A leitura dos titulos resultou
na selegdo de 14 artigos, os quais foram submetidos a leitura integral. Destes, 11
atenderam plenamente aos critérios de inclusdo e foram incorporados a presente
revisdo. Dos 11 estudos incluidos na presente revisdo, 8 relataram efeitos
cardiovasculares benéficos associados ao uso da sotagliflozina. A analise dos estudos



mais robustos sobre a sotagliflozina evidencia resultados consistentes quanto a
eficacia da medicacdo na reducdo de desfechos cardiovasculares e renais em
pacientes com diabetes tipo 2 e alto risco cardiovascular (Aggarwal et al., 2023; Bhatt
et al., 2021; Sridhar et al., 2023).

O estudo SCORED, que envolveu uma ampla e representativa amostra de
10.584 pacientes com diabetes tipo 2 e doenga renal crénica, foi um marco importante
na avaliagdo do impacto da sotagliflozina sobre desfechos cardiovasculares e renais
(Bhatt et al., 2021). Os resultados revelaram uma reducgao significativa no risco do
desfecho primario composto, que incluia morte por causas cardiovasculares,
hospitalizagédo por insuficiéncia cardiaca (IC) ou necessidade de atendimento urgente
devido a IC, demonstrando a eficacia da droga em um grupo de pacientes com
multiplos fatores de risco. E importante destacar que a populacdo do SCORED
apresentava um perfil clinico complexo, com comprometimento renal moderado a
grave e alta prevaléncia de comorbidades, o que reforga ainda mais a robustez dos
achados (Bhatt et al., 2021).

De forma complementar, outro estudo utilizando a coorte do SCORED, reforcou
os efeitos benéficos da sotagliflozina na redugdo dos eventos cardiovasculares
adversos maiores (MACE), com énfase significativa na diminuigdo da incidéncia de
infarto do miocardio e acidente vascular cerebral (Aggarwal et al., 2023). Esses
resultados sado particularmente relevantes porque o infarto do miocardio e o AVC
representam as principais causas de morbidade e mortalidade em pacientes com
diabetes tipo 2, especialmente naqueles com comorbidades cardiovasculares
associadas. A capacidade da sotagliflozina em modular esses riscos sugere um efeito
cardioprotetor que vai além do controle glicémico, provavelmente relacionado a
mecanismos pleiotropicos, como melhora da fungado endotelial, reducao da inflamacéao

e diminuicdo do estresse oxidativo.

Outro estudo representou um avanco importante na compreensao dos
beneficios cardiorrenais da sotagliflozina, com um foco especifico nos desfechos
renais, que sao criticos para pacientes com diabetes e risco aumentado de doenca
renal cronica (Sridhar et al., 2023). Ao analisar a progressao da disfuncéo renal, os
autores demonstraram que a sotagliflozina foi capaz de retardar significativamente a

perda da fungao renal, medida por parametros como a taxa de filtracdo glomerular



estimada (TFGe) e a albuminuria. Esse efeito nefroprotetor € particularmente
relevante, dado que a deterioracao renal esta intimamente associada ao aumento da
morbimortalidade cardiovascular nessa populagao (Sridhar et al., 2023). Além disso,
os resultados indicaram que a sotagliflozina ndo apenas atua isoladamente sobre os
rins, mas também reduz desfechos cardiorrenais compostos, que incluem eventos
adversos tanto cardiacos quanto renais, indicando um beneficio sistémico e

multifacetado da droga.

CONCLUSAO

A dualidade da acdo da sotagliflozina, que inibe simultaneamente os
transportadores SGLT1 e SGLT2, pode explicar essa ampla protecao, atuando tanto
na redugdo da reabsorgéo renal de glicose quanto em mecanismos metabdlicos e
hemodinamicos que protegem o miocardio e o tecido renal. Esses achados reforgam
a importancia da sotagliflozina como uma ferramenta terapéutica inovadora, capaz de
preencher uma lacuna significativa no manejo clinico de pacientes com doencas
renais crénicas associadas ao diabetes, ao reduzir o risco de progresséo renal e
complicagdes cardiovasculares, ampliando as op¢des para uma abordagem integrada

e eficaz na prevencao de desfechos adversos.
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