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Empagliflozin, SGLT2 Inhibitor in the 
Treatment of Diabetes Type 2. The discovery of 
empagliflozin, commercialized as Jardiance®, 
revolutionized the global anti-diabetes drug 
market, being one of the most potent and 
selective drugs for treating diabetes mellitus 
type 2, a chronic metabolic disease considered 
as a major public health problem worldwide. 
By acting as an inhibitor of the sodium-glucose 
co-transporter 2 (SGLT2), this drug reduces 
renal reabsorption of glucose and increases 
urinary glucose excretion. Furthermore, 
Jardiance® represents the only diabetes 
treatment approved by FDA to reduce the risk 
of cardiovascular death and hospitalization for 
heart failure in adults. This review describes the 
development of empagliflozin, from its target 
identification to commercialization, including 
the synthetic process, pharmacokinetics 
and the pharmacodynamics.

A descoberta da empagliflozina, comercializada 
como Jardiance®, revolucionou o mercado 
global de fármacos antidiabéticos, sendo um 
dos fármacos mais potentes e seletivos para 
o tratamento da diabetes mellitus do tipo 2 
(DMT2), uma doença metabólica crónica 
considerada um dos principais problemas 
de saúde pública em todo o mundo. Ao 
atuar como inibidor do co-transportador de 
sódio-glucose 2 (SGLT2), este fármaco reduz a 
reabsorção renal de glucose e aumenta a sua 
excreção urinária. Além disso, o Jardiance® 
representa o único tratamento para diabetes 
aprovado pela FDA para reduzir o risco de 
morte cardiovascular e hospitalização por 
insuficiência cardíaca em adultos. Neste artigo 
de revisão é descrito o desenvolvimento da 
empagliflozina, desde a identificação do alvo 
até à comercialização, incluindo o processo de 
síntese, a farmacocinética e a farmacodinâmica.

Introdução
A diabetes e as suas complicações são preocupações 
relevantes de saúde pública, atingindo proporções 
epidémicas em todo o mundo [1]. De acordo com a 
Organização Mundial de Saúde (OMS), cerca de 422 
milhões de pessoas em todo o mundo são afetadas 
pela diabetes, a maioria vivendo em países de baixo 
e médio rendimento, e 1,5 milhões de mortes são 
diretamente atribuídas a esta doença, anualmente. 
Tanto o número de casos quanto a prevalência da 
diabetes têm aumentado constantemente nas últimas 
décadas [2]. Entre os países europeus, Portugal tem 
a segunda maior prevalência padronizada de diabe-
tes, com cerca de 13,3% da população portuguesa 
com idade entre os 20 e os 79 anos sofrendo desta 
doença, o que corresponde a mais de um milhão de 
indivíduos, de acordo com dados do Observatório 
Nacional da Diabetes [3].

A diabetes mellitus é um distúrbio metabólico 
caracterizado por níveis elevados de glucose no 
sangue, que ocorre quando o pâncreas não produz 

insulina suficiente ou quando a insulina não funciona 
eficientemente no corpo devido a mecanismos de 
resistência [1]. A insulina é uma hormona peptídica que 
regula a glucose no sangue e o efeito mais comum, ao 
longo do tempo, da diabetes descontrolada, chamada 
de hiperglicemia, traduz-se em graves complicações 
de saúde a nível do coração, vasos sanguíneos, olhos, 
rins e sistema nervoso [2].

Segundo a OMS [4] e a Associação Americana de 
Diabetes (ADA) [5], a diabetes pode ser classificada 
em quatro grupos principais: diabetes mellitus do 
tipo 1 (DMT1), diabetes mellitus do tipo 2 (DMT2), 
diabetes gestacional e outros tipos mais específicos de 
diabetes. A DMT1 é também conhecida como diabetes 
juvenil, sendo uma das doenças crónicas mais comuns 
na infância [6]. A DMT1 é causada pela destruição 
autoimune das células β pancreáticas, mediada por 
células T, resultando numa deficiência absoluta em 
insulina. A DMT2 é caracterizada pela desregulação 
do metabolismo de proteínas, hidratos de carbono e 
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lípidos devido à secreção comprometida de insulina 
ou à resistência à hormona, podendo ser também 
uma combinação de ambas. Entre os diferentes tipos 
de diabetes, a DMT2 é a mais prevalente e representa 
mais de 90% dos casos [1].

O mercado global de fármacos antidiabéticos, 
dominado principalmente por grandes empresas 
farmacêuticas como a Novo Nordisk (Dinamarca), 
Sanofi (França), Eli Lilly (EUA) e Merck (EUA), é estimado 
em US$ 73,46 mil milhões em 2024 [7]. Atualmente, 
diversos agentes hipoglicémicos são comercializados 
para o tratamento da DMT2, além da insulina, incluindo 
biguanidas (e.g., metformina), tiazolidinadionas (e.g., 
pioglitazona), inibidores da dipeptidil peptidase-IV 
(DPP-4) (e.g., alogliptina), inibidores da α-glucosidase 
(e.g., miglitol), glinidas (e.g., repaglinida), inibidores 
do cotransportador de sódio-glucose 2 (SGLT2) (e.g., 
empagliflozina, canagliflozina) e sulfonilureias (e.g., 
glicazida) [1]. Mais detalhadamente, os inibidores do 
SGLT2 entraram oficialmente no mercado em 2013 
com a aprovação da canagliflozina pela Food and Drug 
Administration (FDA) dos EUA, seguida da dapagliflozina 
e da empagliflozina em 2014 [8]. No entanto, a florizina, 
um composto natural isolado em 1835 da casca de 
árvores frutíferas, foi reconhecida como o primeiro 
inibidor de SGLT descoberto [1]. Apesar deste composto 
ter desempenhado um papel importante na elucidação 
do mecanismo de absorção renal da glucose e como 
prova inicial do SGLT2 como um alvo para diabetes, 
foi superado por análogos sintéticos mais seletivos, 
como a empagliflozina, que apresentaram maior 
potência, tempo de meia-vida mais longo e melhor 
biodisponibilidade oral [8,9].

Em geral, o mecanismo de ação comum de todos os 
inibidores de SGLT2 consiste em reduzir a hiperglicemia 
inibindo o SGLT2 [1] (Figura 1). Nos rins de indivíduos 
saudáveis, a D-glucose é filtrada nos glomérulos e 
completamente reabsorvida pelos túbulos proximais, 
de modo que a concentração de glucose no filtrado 
glomerular não exceda a capacidade de recuperação 
renal [1]. Graças ao transporte mediado por SGLT2 e 
SGLT1, quase toda a glucose filtrada é reabsorvida nos 
túbulos proximais, embora o SGLT2 seja responsável 
por aproximadamente 90% dessa reabsorção [1]. Por 
outro lado, pacientes com DMT2 apresentam maior 
expressão e atividade de SGLT2 e, consequentemente, a 
reabsorção de glucose ocorre a níveis acima do normal, 
o que contribui para a manutenção da hiperglicemia na 
corrente sanguínea [1]. Nesse contexto, os inibidores de 
SGLT2 providenciam uma estratégia não dependente de 
insulina que minimiza os níveis de açúcar no sangue, 
impedindo a reabsorção renal de glucose e promovendo 
a excreção urinária de glucose (UGE, do inglês Urinary 
Glucose Excretion). Além do controlo de glucose, 
os inibidores de SGLT2 estão associados à perda de 

peso, à redução da pressão arterial e não aumentam 
o risco de hipoglicemia [10].

A empagliflozina (Figura 2) é um inibidor potente 
e seletivo do SGLT2 para o tratamento da DMT2 em 
adultos, que está aprovado na Europa, nos EUA e em 
outros mercados [11]. Em 2016, a FDA aprovou uma 
nova indicação para o Jardiance® (empagliflozina) na 
redução do risco de morte cardiovascular em pacientes 
adultos com DMT2 e doença cardiovascular [12]. Em 
contraste com outros conhecidos inibidores de SGLT2, 
como a luseogliflozina [13], a ipragliflozina [14], a cana-
gliflozina [15] e a dapagliflozina [16], a empagliflozina 
é o primeiro fármaco para DMT2 aprovado para usos 
adicionais e o único princípio ativo para DMT2 que até 
à data mostrou fornecer benefício cardiovascular em 
ensaios clínicos [16,17].

 Figura 2 - Estrutura da 
empagliflozina.

O objetivo deste artigo é fornecer uma visão com-
pleta sobre a empagliflozina, delineando as etapas 
mais importantes, desde a descoberta do fármaco 
até à sua entrada no mercado.

Farmacodinâmica
A fração glicosídica da empagliflozina liga-se ao sítio 
de ligação da glucose no hSGLT2, como observado na 
Figura 3. É fácil observar as diferentes interações entre 
os grupos hidroxilo que compõem a fração glicosídica, 
enquanto a fração de aglicona se liga maioritariamente 
à região extracelular do recetor. O C2-OH da fração 
glicosídica estabelece ligações de hidrogénio com N75 
e E99, assim como interações eletrostáticas com K321. 
Por sua vez, E99 interage eletrostaticamente com 
K321 levando a um maior estreitamento do sítio de 
ligação. Por outro lado, C3-OH estabelece ligações de 
hidrogénio com o grupo carbonilo da cadeia principal 
de F98, bem como interação eletrostática com a cadeia 

 Figura 1 - Farmacocinética 
dos inibidores do cotransportador 
de sódio-glicose 2 (SGLT2).
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lateral de W291. Estes grupos foram considerados os 
mais importantes, uma vez que são necessários para 
a atividade dos inibidores do hSGLT2. A falta destes 
grupos na 2-desoxi-D-glucose e na 3-desoxi-D-glucose 
impede o seu transporte. Além disso, é importante 
observar a alta seletividade dos sítios de ligação à 
configuração estereoquímica, determinante para a 
atividade biológica, comprovada pelo facto de que 
outros açúcares não são transportados pelo hSGLT1 
ou hSGLT2. Uma mudança na estereoquímica resulta 
em disposições espaciais menos propícias a intera-
ções fármaco-alvo, conduzindo a uma diminuição 
da atividade biológica. Os restantes grupos hidroxilo, 
C4-OH e C6-OH, estabelecem ligações de hidrogénio 
com S287 e Q457, respetivamente [18].

Com base na aglicona da florizina com um grupo 
fenilo, diversas moléculas foram desenvolvidas por 
vários autores, com foco na exploração de outras 
regiões de ligação. No caso da empagliflozina, o grupo 
fenilo substituído com cloro estabelece interações de 
empilhamento π com H80, enquanto o grupo fenilo 
adjacente faz uma interação de empilhamento π 
“T-shaped” e interações hidrofóbicas com F98 e V95, 
L84 e F453, respetivamente. O oxigénio que conecta o 
tetra-hidrofurano e o grupo fenilo interage por ponte 
de hidrogénio com T87 e por meio de interações 
hidrofóbicas com F98 e L274. Nyu et al. realizaram 
mutações em F98 e F453 (ambos fenilalaninas) para 
alaninas e descobriram que não só reduzem a atividade 
inibitória da empagliflozina em hSGLT2, como também 
prejudicam a inibição na captação de glucose-1-NB-
DG (um análogo de glucose fluorescente usado em 
estudos in vivo) pelo hSGLT2 [18]. Foi sugerido que a 
seletividade da empagliflozina para o SGLT2 resulta das 
funções importantes de V95, V157 e L283, que, quando 
mutados para os resíduos correspondentes de hSGLT1, 
reduzem a potência da empagliflozina. O mecanismo 
de inibição pela empagliflozina também é caracterizado 
pela interação entre os domínios transmembranares 
TM1, TM2, TM6 e TM10 envolvidos nos mecanismos de 
acesso (rocking-bananas), bloqueando o transportador 
na conformação aberta para fora [18]. Este bloqueio 

 Figura 3 - Interações entre 
a empagliflozina e o hSGLT2. 
A empagliflozina e os resíduos 
interatuantes estão representados 
como sticks. As ligações por 
pontes de hidrogénio putativas 
estão representadas a tracejado. 
À direita está a imagem rodada 
180o. Adaptado da referência [18].

resulta no aumento da concentração de sódio na 
mácula densa (células sensíveis à concentração de 
NaCl), levando à ativação de recetores de adenosina 
provocando a vasoconstrição das arteríolas aferentes 
e, consequentemente, reduzindo a hiperfiltração 
glomerular (responsável por danos renais) recorrente 
em pacientes com DMT2 (apesar de proteger o córtex 
renal, podem danificar estruturas medulares) [19]. 
Um benefício cardiovascular indireto foi verificado, 
apesar de não ser totalmente compreendido o me-
canismo pelo qual ocorre. Numa das possibilidades, o 
aumento de corpos cetónicos em circulação leva a uma 
maior função mitocondrial que, por sua vez, origina 
maior produção de ATP e uma melhor capacidade 
de contração ventricular. A redução do sódio em 
circulação provoca maior vasodilatação, assim como 
uma melhor função endotelial coronária. Foi verificado 
que os inibidores hSGLT2 reduzem a atividade do 
permutador de sódio hidrogénio 1 (NHE-1; do inglês 
Sodium/Hydrogen Exchanger-1) prevenindo que haja 
uma elevada concentração de sódio nos cardiomiócitos 
relacionada com uma alteração da biofísica da contra-
ção muscular devido ao aumento do stress oxidativo 
em cardiomiócitos e células endoteliais. Verifica-se 
também uma redução da inflamação por ativação 
moderada do inflamassoma NLRP3 (do inglês NOD-, 
LRR- and pyrin domain-containing protein 3) [19].

Embora não estejam completamente esclarecidos 
os potenciais mecanismos responsáveis pelo benefício 
cardíaco, assume-se que a perda de peso resultante 
da secreção de glucose na urina induz a diminuição 
do excesso de tecido adiposo epicardial (inibindo a 
libertação de agentes pro-inflamatórios), levando a uma 
diminuição da rigidez arterial e da fibrose miocárdica [19].

Estudo de potenciais inibidores 
Neste artigo, faz-se a revisão do estudo da relação 
estrutura-atividade (SAR, do inglês structure-acti-
vity relationship) de vários C-glucósidos com anéis 
heterocíclicos e seus derivados, tendo em conta a 
potência de inibição (IC50 - concentração de inibidor 
necessária para inibir em 50% a atividade biológica), 
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assim como a seletividade dos mesmos, obtida pela 
razão dos IC50 entre hSGLT2 e hSGLT1. Para melhor 
facilidade de comparação das mudanças estruturais 
e consequente impacto na atividade biológica, foi 
estruturado o modelo Markush (Figura 4). Os resultados 
obtidos estão compilados na Tabela 1.

Diversos autores verificaram que a presença de 
grupos metilo, metoxilo, etoxilo em R1 levam a uma 
melhor potência, tal como a uma maior seletividade 
para hSGLT2 [14,15,20,21]. Porém, comprovou-se 
também que grupos mais volumosos apresentam maior 
seletividade para hSGLT1. Quando nenhum substituinte 
foi usado, verificou-se uma maior seletividade para 

 Figura 4 - Estrutura modelo Markush para análise 
SAR. A estrutura A aplica-se para todas as alíneas da 
Tabela 1 com exceção de 1b-f. A estrutura B é aplicável às 
alíneas relativas ao anel de tiofeno (1b-f).

Tabela 1 - Exemplos de compostos derivados de gliflozina avaliados nos estudos SAR [6]. 
Os valores referem-se à potência inibitória relativa ao hSGLT2.

R1 R2 R3 R4 X IC50 (nM)

1a H H H Et 920

1b H H - Et 17

1c H Me - 7,3

1d H Me - 1,0

1e H Cl - 0,8

1f H Cl - 1,5

2a OH H H OEt 12,2

2b OH H Cl OEt 1,03

2c OH H Cl Me 0,81

2d OH H Cl Et 0,63

3a H H Me - 33

3b H H Cl - 45

4a H H Me H 1,9

4b H H Cl H 4,0

4c H H OMe H 28,5

5a H H H - 30

5b OH H H - 9,8

5c OMe H H - 13

5d F H H - 47

hSGLT2. Além disso, é importante notar que um grupo 
hidroxilo em R1 leva a um aumento da potência, en-
quanto a presença de um átomo de halogénio reduz 
a potência, apesar de OH estar mais suscetível ao 
metabolismo de fase II (e.g., compostos 5a-d) [20,22].

Para a substituição R2, foi verificado que a subs-
tituição com um átomo de cloro (e.g., 1e) origina 
os compostos mais potentes comparativamente ao 
observado com a introdução de grupos maiores, como 
o grupo metilo (e.g., 1d), salientado por Koga et al. [21].

Em R3, a presença de átomos de halogénio ou 
grupos alquilo (e.g., 2a, 2b e 4a-c) aumenta a potência 
inibitória e diminui a seletividade para hSGLT1. Também 
foi concluído que grupos eletroatratores são melhores 
candidatos do que grupos eletrodoadores. A substitui-
ção com um átomo de cloro verificou ser mais eficaz, 
uma vez que permite evitar a oxidação metabólica no 
C-R3 e obter um composto menos tóxico que o obtido 
por substituição com um átomo de flúor, apesar deste 
ter apresentado uma boa potência inibitória [23,24]. 
Muitos estudos introduziram anéis aromáticos variados 
conectados ao anel aromático, tais como, tiofeno 
(e.g., 1a-f), benzotiofeno (e.g., 5a-d), difenilo (e.g., 
4a-c) e benzociclobutano (e.g., 3a, 3b). Koga et. al, 

partindo de derivados de canagliflozina, verificaram 
que a substituição em R4 com anéis heteroaromáticos 
contendo nitrogénio (e.g., 1c-f) originaram compos-
tos com maior potência e seletividade. Verificou-se 
também uma maior potência inibitória, bem como 
seletividade para com hSGLT2, quando o anel adjacente 
(anel A) ao anel aromático era de seis membros (e.g., 
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1e-f). Apesar disso, verificou-se que os compostos 
contendo benzotiofeno, bifenilo e benzociclobutano 
são potentes e apresentam maior seletividade para 
o hSGLT2, sendo que o último exemplo mostrou ser 
inibidor duplo SGLT2/SGLT1.

Em R4, verificou-se que a estabilidade do composto 
e a sua potência aumentam com substituintes arilo, 
especialmente se forem substituintes doadores de 
eletrões e/ou grupos alcoxilo, como OEt e OMe, apre-
sentando  potência e seletividade elevadas (e.g., 2b-d) 
[22,25]. No entanto, é importante dar especial atenção 
ao facto do anel de tetra-hidrofurano não ser um bom 
substituinte (1a, 1b), mas no caso da empagliflozina tem 
um papel importante no efeito cardioprotetor, sendo 
possivelmente um resultado de serendipidade [26].

Administração e farmacocinética
A empagliflozina pode ser administrada por via oral, 
uma vez por dia, sem depender da alimentação e sem 
a necessidade de ajuste da dose na farmacocinética 
quando o paciente também tem doenças renais ou 
hepáticas. Este inibidor é completamente indepen-
dente do género, índice de massa corporal (IMC) e 
idade do paciente [6,8,10,27,28,31,32].

A fase de absorção é muito rápida, com uma 
biodisponibilidade de 78%, atingindo a concentração 
plasmática máxima (Cmax) em 1,5 a 2,5 h após a 
administração [8,10,27,28,31,32].

O volume aparente de distribuição em estado 
estacionário foi estimado em 73,8 L e aproxima-
damente 37% de empagliflozina foi encontrada 
nos glóbulos vermelhos e 86% nas proteínas 
plasmáticas [8,10,27,28].

Não foram encontrados metabolitos significativos, 
além de três principais conjugados de glucuronídeo 
(2-O-, 3-O- e 6-O-glucuronídeo) que representavam 
menos de 10% do material total do fármaco no plasma, 
acreditando-se que sejam inativos. No entanto, estudos 
in vitro sugeriram que a principal via de metabolismo 
da empagliflozina em humanos é a glucuronidação 
pelas uridinas 50-difosfato-glucuronosiltransferases 
UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 e UGT1A9 [8,10,27,28].

O tempo de excreção estimado da empagliflozina 
é de 12,4 a 13,1 h, e aproximadamente 95,6% de 
empagliflozina marcada radioativamente é eliminada, 
com a maioria sendo excretada nas fezes (41,2%) e 
a restante excretada na urina (54,4%), sendo que 
metade da empagliflozina excretada na urina estava 
inalterada [6,8,10,27-29,31].

Não foram encontrados quaisquer indícios clínicos 
de interação farmacocinética entre a empagliflozina e 
outros fármacos, sendo possível combinar este inibidor 
com outras terapias. A insulina pode ser eficaz e bem 
tolerada, enquanto a linagliptina pode complementar 
os mecanismos de ação para melhorar o controlo 

glicémico, aumentar o efeito da incretina, aumentar a 
secreção de insulina, diminuir a secreção de glucagon, 
suprimir a taxa elevada de produção hepática de 
glicose (HGP, do inglês hepatic glucose production) e 
reduzir o limiar elevado para a secreção de glucose na 
urina. Esta terapia de combinação pode ser muito útil 
em pacientes intolerantes à metformina ou que já a 
tomam. A empagliflozina também pode ser combinada 
com contracetivos orais, não desencadeando nenhum 
efeito farmacocinético adverso [8,10,27].

Os benefícios farmacocinéticos exibidos por este 
inibidor são vários: o longo tempo de meia-vida, 
que permite uma toma diária, os metabolitos não 
ativos, as interações limitadas com outros fármacos, 
a melhoria da função das células β pancreáticas, o 
aumento da sensibilidade à insulina, a redução na 
secreção de insulina, a eliminação da glucose tecidual 
e o aumento na produção endógena de glucose. Além 
disso, os efeitos secundários benéficos são o aumento 
da excreção urinária de glucose, a redução do peso 
em 3%, a redução da pressão arterial e da glucose 
na hemoglobina, a baixa probabilidade de causar 
hipoglicemia e a melhoria da saúde cardiovascular e 
metabólica [6,8,10,27-32].

Os efeitos secundários deste fármaco são as 
infeções do trato urinário e genital, não sendo re-
comendado o uso de empagliflozina em pacientes 
com problemas renais. Quando usada em doses 
múltiplas, foi observado que 23% da empagliflozina 
ficou acumulada [6,10,32].

Síntese e comercialização
Vários métodos visando a síntese de empagliflozina 
foram investigados e reportados na literatura. Em 
2014, a Boehringer Ingelheim desenvolveu uma síntese 
robusta e concisa para produzir empagliflozina à 
escala de toneladas métricas para comercialização. 
Wang et al. propuseram inicialmente uma análise 
retrossintética da empagliflozina e, seguindo o pla-
no retrossintético, desenvolveram a síntese, que é 
baseada numa redução altamente seletiva a um 
β-glucopiranosídeo de metilo, com silano e promovida 
por cloreto de alumínio (AlCl3) (Esquema 1) [33].

O primeiro passo consiste na preparação de 
cloreto de benzoílo substituído 2 a partir de ácido 
5-bromo-2-clorobenzóico 1 disponível comercial-
mente. O passo seguinte consiste numa reação de 
Friedel-Crafts do fluorobenzeno com o intermediário 2, 
na presença de cloreto de alumínio, gerando o derivado 
de fluorobenzofenona 3. A reação de substituição 
nucleofílica aromática de 3 com (S)-tetra-hidrofu-
ran-3-ol (disponível comercialmente) na presença 
de terc-butóxido de potássio leva à formação do 
derivado de benzofenona 4, que é reduzido a 5, 
usando 1,1,3,3-tetrametildissiloxano. A reação de troca 
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Br/Li resultante da litiação de 5 com n-butil-lítio e 
subsequente adição de glucanolactona persililada 6 
(disponível comercialmente) gera o metil glucopi-
ranosídeo β-anomérico 7 protegido. Seguidamente 
ocorre a desproteção dos grupos sililo com o uso de 
uma solução ácida de metanol e ácido clorídrico, 
originando o intermediário 7. A redução de 7 com 
trietilsilano mediada pelo cloreto de alumínio, em 
diclorometano/acetonitrilo, gera o produto final 8 [33]. 
É fundamental realçar que o processo de passo único 
(“one-pot approach”) envolve quatro transformações 
de 4 para 8 sem separação de intermediários e com 
um controlo preciso da pureza final do fármaco [33].

Em 2018, Kaushik et al. patentearam um pro-
cesso inovador para a síntese de empagliflozina [34]. 
Além disso, Hrapchak et al. reportaram uma síntese 
de cinco passos de empagliflozina marcada com 
carbono-13 e carbono-14 que foi indispensável no 
estudo do metabolismo do fármaco, no estudo da 
farmacocinética (DMPK, do inglês Drug Metabolism 
and Pharmacokinetics) e em outros estudos [35].

A empagliflozina foi aprovada para uso médico nos 
EUA pela FDA em agosto de 2014 e na União Europeia 
pela EMA (European Medicines Agency) em março de 
2014, sendo vendida sob o nome de Jardiance® pela 
Boehringer Ingelheim e Eli Lilly [36-38].

Em fevereiro de 2022, o Jardiance® foi aprovado 
pela FDA para reduzir o risco de morte e hospitalização 
de pacientes com paragem cardíaca e fração de injeção 
cardíaca reduzida, além do uso, aprovado em 2016, 
para reduzir o risco de morte em adultos com DMT2 
e doenças cardiovasculares [39].

 Esquema 1 - Síntese de empagliflozina 
desenvolvida pela Boehringer Ingelheim [33].

Conclusão
A empagliflozina é um inibidor competitivo, potente 
e altamente seletivo do SGLT2, aprovado para o tra-
tamento de adultos com diabetes mellitus do tipo 2 
(DMT2). O fármaco apresenta uma farmacocinética e 
um perfil metabólico favoráveis, adequados a apenas 
uma dose diária oral e não demonstra quaisquer 
interações com outros fármacos. O mecanismo de 
ação independente de insulina permite o seu uso 
como monoterapia ou como um dos componentes 
em terapia de combinação com outros agentes an-
tidiabéticos com modos de ação complementares, 
melhorando o controlo glicémico em pacientes com 
DMT2. Além de baixar o nível de glucose, demonstrou 
propriedades cardioprotetoras e renoprotetoras, em 
grande parte independentes do controlo glicémico 
em pacientes com DMT2. Em suma, a empagliflozina 
contribui e continuará a contribuir amplamente 
no tratamento de pacientes com DMT2, tendo sido 
uma descoberta importante no desenvolvimento de 
gliflozinas para tratamento de DMT2 com capacida-
de cardioprotetora (e.g., bexagliflozina) e no uso de 
gliflozinas no tratamento de insuficiência cardíaca 
e/ou DMT2 (e.g., sotagliflozina), ambas gliflozinas 
aprovadas em 2023 pela FDA.
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