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> INTRODUÇÃO

A Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) é uma patologia com-
plexa associada a múltiplas comorbilidades dada a sua 
natureza multissistémica. (1) É, hoje, consensual ser ne-
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Resumo

A Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) é uma patologia complexa associada a múltiplas comorbilidades e envolvendo diferentes mecanismos causais, 
incluindo fatores genéticos e ambientais. É um dos mais importantes desafios globais de saúde deste século. O Atlas da Diabetes IDF estima que 
10,4% da população mundial terá diabetes em 2040, o que corresponde a cerca de 642 milhões de pessoas. A identificação precoce dos doentes 
é de extrema importância para a prevenção ou atraso do desenvolvimento das complicações da doença.
Os inibidores do SGTL2 (iSGTL2) são fármacos desenvolvidos para o tratamento da diabetes mellitus. Em doentes com DM2, a dapagliflozina, um 
iSGTL2, é bem tolerada, melhora o controlo glicémico, diminui os níveis de glicose e HbA1C, induz glicosúria controlada e reduz a massa gorda.
Os doentes com diabetes têm um risco aumentado de doença cardiovascular (DCV) e a dapagliflozina tem mostrado efeitos benéficos na popu-
lação com elevado risco cardiovascular e na insuficiência cardíaca (IC). Para além disso, vários estudos têm mostrado que os benefícios CV dos 
iSGTL2 podem reduzir o risco CV numa população mais alargada de doentes com DM2, e não apenas nos doentes com doença cardiovascular 
estabelecida.
O ensaio DECLARE-TIMI 58, atualmente a decorrer, inclui um numeroso grupo de doentes com DCV estabelecida ou com risco de DCV, e permitirá 
reforçar o conhecimento sobre a segurança CV e renal da dapagliflozina, orientando a futura tomada de decisão terapêutica antidiabética em 
doentes com DM2 e, potencialmente, contribuir para novas orientações no tratamento da hiperglicemia na diabetes.

Palavras-chave: diabetes tipo 2; inibidores SGTL2; fármacos redutores dos níveis de glicose; doença cardiovascular; insuficiência cardíaca; dapagliflozina

Abstract

Diabetes Mellitus Type 2 (DM2) is a complex pathology associated with multiple comorbidities and involving different causal mechanisms, inclu-
ding genetic and environmental factors. It is one of the most important global health challenges of this century. The IDF Atlas of Diabetes estimates 
that 10.4% of the world’s population will have diabetes by 2040, which corresponds to about 642 million people. Early identification of patients is 
of utmost importance for the prevention or delay of the development of complications of the disease.
Inhibitors of SGTL2 (iSGTL2) are drugs developed for the treatment of diabetes mellitus. In patients with DM2, dapagliflozin, an iSGTL2, is well 
tolerated, improves glycemic control, lowers glucose and HbA1C levels, induces controlled glycosuria, and reduces fat mass.
Patients with diabetes have an increased risk of cardiovascular disease (CVD) and dapagliflozin has shown beneficial effects in the population with 
high cardiovascular risk and in heart failure (HF). In addition, several studies have shown that the CV benefits of iSGTL2 may reduce CV risk in a 
broader population of patients with T2DM, rather than only in patients with established cardiovascular disease. The current ongoing DECLARE-
TIMI 58 clinical trial includes a large group of patients with established CVD or CVD risk, and will increase knowledge about the CV and renal safety 
of dapagliflozin, guiding the future decision-making of antidiabetic therapy in patients with DM2 and potentially contribute to new guidelines in 
the treatment of hyperglycemia in diabetes.
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tação de glicose, a insulina é segregada para a veia por-
ta e a libertação de glucagon pelas células α-pancreáticas 
é inibida. A glicose é então absorvida pelos tecidos insu-
lino-dependentes, tais como o músculo (80%), tecido 
adiposo e fígado. O aumento na concentração plasmá-
tica de insulina também inibe a produção endógena de 
glicose pelo fígado e pelo rim, mas em menor grau. (7)

A “hipótese do triunvirato” na patogénese da DM2, pro-
posta por DeFronzo em 1988, envolvia a participação das 
células β-pancreáticas, do músculo e do fígado. (3)Este 
triunvirato da DM2 evoluiu ao longo dos anos até ao 
conceito do chamado Octeto Sinistro em 2009, (8) segun-
do o qual foram propostas oito principais causas de hi-
perglicemia contribuindo para a patogénese da DM2.(9)

A resistência à insulina e a disfunção da célula 
β-pancreática com diminuição progressiva de secreção 
de insulina são as duas principais características dos do-
entes com DM2. No estado de pré-diabetes, há, fre-
quentemente, um período transitório de aumento da 
secreção de insulina para compensar a resistência à in-
sulina. (10) Esta secreção de insulina compensatória dete-
riora-se progressivamente. No início da DM2 a resistên-
cia à insulina que envolve o músculo e o tecido hepático 
é uma evidência. (3) Esta resistência conduz a um aumen-
to da produção de glicose pelo fígado e a uma diminui-
ção da absorção de glicose pelo músculo e tecido adi-
poso (11,12) e acompanha-se de disfunção das células-β, 
através da glicotoxicidade.
A excessiva produção hepática de glicose, tanto através-
da via da glicogenólise como da gliconeogénese, em 
doentes com hiperglicemia em jejum moderada (140-
200mg/dL) é a principal responsável pela elevada con-
centração de glicose plasmática. No estado pós-absorp-
tivo, a hiperglicemia deveria regular a produção de 
glicose pelo fígado. (3,8) No entanto, é sabido que na 
DM2 o efeito inibitório da hiperglicemia na produção 
hepática de glicose está atenuado. (13)

Estudos recentes têm mostrado que os rins também têm 
um papel na produção de glicose, com uma contribui-
ção que varia de 5% a 20%. O rim contribui para a regu-
lação da glicose plasmática, tanto em condições fisioló-
gicas como na diabetes, através de dois mecanismos: a 
gluconeogénese renal e a reabsorção da glicose pelos 
túbulos renais após a filtração glomerular. (14) Quando 
elevadas concentrações de glicose estão presentes no 
lúmen dos túbulos proximais, o sistema de co-transpor-
te sódio-glucose (SGLT) aumenta a sua capacidade de 
reabsorção ao aumentar a expressão e a cinética dos re-
ceptores SGLT2. (15) O sódio é inicialmente absorvido 
através da membrana da célula do lúmen tubular crian-
do um gradiente de energia que permite que a glicose 

cessária uma abordagem terapêutica individualizada na 
diabetes dada a heterogeneidade da doença.
Este conceito de patologia multissistémica complexa 
nem sempre foi conhecido. A história de diabetes re-
monta aos antigos Egípcios (1500 AC), que descreveram 
a diabetes como uma doença que provoca micções ex-
cessivas e confere um sabor doce à urina. No final do 
século XIX, descobriu-se que os animais submetidos a 
pancreatectomia tornavam-se diabéticos. Os avanços 
no conhecimento da sua fisiopatologia apenas se ini-
ciam na década de 1920, quando a insulina foi isolada 
pela primeira vez, e em 1930, quando foi proposto que a 
diabetes estava associada à sensibilidade à insulina. (2) 

Desde então, têm surgido muitas contribuições para o 
conhecimento da diabetes: desde a presença de níveis 
elevados de insulina no início da doença, à constatação 
de que não é só o pâncreas que contribui para a patolo-
gia da DM2 mas também que a insulina não é a única 
hormona envolvida nesta patologia. O aumento do co-
nhecimento sobre a DM2 está em consequência, a con-
duzir para diferentes abordagens terapêuticas.

> FISIOPATOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA DA DM2

A DM2 é uma patologia complexa que envolve diferen-
tes sistemas e com múltiplas causas, que incluem fatores 
genéticos e ambientais, sendo um dos mais importantes 
desafios globais de saúde deste século. Os elevados ní-
veis de glicose no sangue estão associados a diferentes 
graus de disfunção endócrina pancreática envolvendo 
obrigatoriamente a célula-β e a resistência periférica à 
acção da insulina. (3)

Diferentes estudos epidemiológicos e genéticos têm 
contribuído para a compreensão da base genética da-
DM2: uma elevada taxa de concordância para a DM2 em 
gémeos monozigóticos e o risco de desenvolvimento de 
diabetes de 40% se um dos pais é afetado. No entanto, 
se pai e mãe são afetados, o risco aumenta para 70%. (4) 
O conhecimento da genética da DM2 tem progredido 
muito nos últimos anos: os estudos de associação genó-
mica (GWAS) identificaram mais de 80 variantes comuns 
que aumentam o risco para esta patologia entre 5 a 40%. 
A maioria destas variantes regula a secreção de insulina, 
estando outras associadas à resistência à insulina. (5)

Em indivíduos não-diabéticos, as flutuações nas con-
centrações de glicose no sangue tanto nos períodos 
pós-prandial e pós-absorptivo são modestas, devido ao 
mecanismo contra-regulatório que regula o processo 
da homeostase da glicose. (6) Em jejum, o cérebro e o 
sistema nervoso (tecidos não insulino-dependentes) 
são os principais consumidores de glicose. Após a cap-
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manifestam. Para prevenir este facto, a identificação 
precoce dos doentes é de extrema importância para a 
prevenção ou o atraso de lesão tecidular. (25) O Atlas da 
Diabetes da IDF estimou que em 2015 a diabetes tinha 
uma prevalência de 8,8%, afectando 415 milhões de 
pessoas em todo o mundo. A estimativa para 2040 é que 
10,4% do total da população mundial será afectada por 
diabetes, o que corresponde a cerca de 642 milhões de 
pessoas. (26) Para além disso, foi estimado que 481 milhões 
possuíam tolerância diminuída à glicose em 2014. (26)

A complexa fisiopatologia e a natureza progressiva da-
DM2 têm extensas implicações para o tratamento desta 
patologia. A terapêutica eficaz da hiperglicemia na DM2 
pode exigir múltiplas associações de medicamentos 
tendo em conta os diversos efeitos fisiopatológicos. No 
entanto, apenas uma minoria de pessoas com DM2 al-
cança as metas recomendadas para o controlo glicémi-
co. (27) Além disso, a redução da hemoglobina glicosilada 
(HbA1C) não deve ser o único alvo terapêutico na DM2 
pois todos os factores de risco cardiovasculares presen-
tes e as patologias associadas devem ser um alvo tera-
pêutico. O início da intervenção terapêutica deve ocor-
rer no início da história natural da DM2 para evitar os 
danos progressivos das células-β. (8)

> EFICÁCIA E SEGURANÇA DA DAPAGLIFLOZINA 
NA DM2

Os inibidores do SGTL2 (iSGTL2) são fármacos hipogli-
cemiantes, desenvolvidos para o tratamento da diabe-
tes mellitus. (28-30) A dapagliflozina foi descoberta em 
2008, sendo um potente, selectivo e metabolicamente 
robusto iSGTL2 que não está sujeita a degradação O-
glicosidase. (31,32) A dapagliflozina tem uma elevada liga-
ção a proteínas plasmáticas (97-98%), a sua excreção 
renal é baixa (2-4%), não inibe nem induz os enzimas do 
citocrómio P450, e o seu metabolito principal é um con-
jugado de glucuronido inerte (M15). (33)

A eficácia na redução dos níveis de glicose no sangue 
levou a uma avaliação mais profunda da dapagliflozina 
no tratamento clínico da DM2. (31,34)

Em indivíduos saudáveis, doses orais diárias de dapagli-
flozina demonstraram características farmacocinéticas e 
glicosúria dependentes da dose, sustentadas durante 
24h. (35) Esta é uma consequência da semi-vida de apro-
ximadamente 17-18 horas. Em doentes com DM2, a da-
pagliflozina melhora o controlo glicémico em duas se-
manas (36) e induz glicosúria controlada. (37)

A dapagliflozina demonstrou eficácia na diminuição dos 
níveis de glicose e HbA1C em doentes com DM2 com 
HbA1C de 7,8-8% de base, sem terapêutica prévia. (37-39) 

entre na célula passivamente. (14) Após esta absorção 
passiva, uma bomba sódio-potássio ATPase-dependen-
te re-introduz o sódio para a circulação sanguínea. Esta 
permuta resulta em alterações no gradiente de concen-
tração intracelular, e na difusão de glicose através do 
GLUT-2 latero-basal, através do qual retorna para a cor-
rente sanguínea. (16-18) Noventa por cento da glicose fil-
trada é reabsorvida pelos receptores de elevada capaci-
dade SGTL2, e os restantes 10% são reabsorvidos pelos 
SGTL1 no segmento final do tubo proximal. (8)

Em doentes com DM2, a capacidade do rim em reabsor-
ver a glicose está aumentada contribuindo para agravar 
o controlo metabólico da glicose. (9,19)

A evidência de que o tecido adiposo está implicado na 
intolerância à glicose na DM2 é indiscutível. (8,20) A maio-
ria dos doentes com DM2 é obesa (21) ou tem sobrecarga 
ponderal e o aumento da obesidade em todo o mundo 
resultou num aumento de prevalência da DM2. Calcula-
se que mais de 370 milhões de pessoas têm diabetes. (6)

Os adipócitos e as células dos tecidos gordos (em parti-
cular da gordura visceral) são, no obeso, resistentes à 
acção lipolítica da insulina. (2) Os elevados níveis de áci-
dos gordos livres (AGL), em conjunto com a acumulação 
de metabolitos lipídicos intermédios, contribuem para 
aumentar ainda mais a produção de glicose, reduzem a 
utilização periférica da glicose e afetam a função das 
células-β. (22) A lipotoxicidade é, igualmente, uma im-
portante causa de disfunção das células-β. (23)

Os tecidos gastrointestinais também desempenham um 
papel importante na manutenção da homeostase glicé-
mica. A ingestão de glicose por via oral provoca uma 
maior resposta à insulina do que se for administrada por 
via endovenosa e este facto pode ser explicado pelas in-
cretinas, nomeadamente a GLP-1 e a GIP, hormonas in-
sulinotrópicas produzidas pelo intestino. (24) Perturba-
ções no eixo das incretinas também desempenham um 
papel na disfunção progressiva das células-β na DM2. (8) 
Nos doentes com DM2 há uma deficiência de GLP-1 e 
uma resistência à acção da GIP, observando-se com fre-
quência elevados níveis de GIP na DM2. (23)

Para além do acima descrito, também o cérebro tem um 
papel importante na manutenção da concentração de 
insulina no sangue. Após a ingestão de glicose, duas 
áreas do hipotálamo, inferior posterior e superior poste-
rior, que são centros fundamentais na regulação do ape-
tite, são inibidos. Na DM2 este efeito é menor, diminuin-
do os sinais de saciedade e a capacidade da insulina em 
suprimir a produção de glicose. (8)

Esta patologia permanece assintomática num vasto nú-
mero de doentes, até estados avançados da doença, 
quando os efeitos microvasculares e macrovasculares se 
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Também tem eficácia comprovada quando adicionada 
e/ou comparada com outros antidiabéticos, (40-44) in-
cluindo associada à insulina, (45-49) com seguimento até 4 
anos. (50-52) A eficácia da dapagliflozina na redução da 
HbA1C é independente da resistência à insulina e da le-
são das células-β. (45,53) Além disso, o tratamento com da-
pagliflozina resulta em perda de massa gorda, levando a 
uma perda de peso média de 2 a 3 kg. (33,54) Estes resulta-
dos foram confirmados em estudos de vida real. (55) Esta 
perda de peso pode ser predominantemente atribuída à 
glicosúria e, consequentemente, à perda calórica que 
daí resulta. (56,57)

Uma redução significativa da pressão arterial sistólica, 
de 2 a 3mmHg, (58-60) e também uma redução do teor de 
sódio, ambos importantes no contexto cardiovascular (61) 
têm sido observados em doentes sob esta terapêutica.
A dapagliflozina melhora o controlo da glicemia e pro-
duz reduções adicionais do peso corporal e pressão ar-
terial, comparativamente a outros antidiabéticos. (38; 62-65) 
Além disso, um estudo reportou que a dapagliflozina 
melhorou a resposta das células-β às hormonas increti-
nas durante períodos de hiperglicemia em doentes com 
DM2 não controlada. (66)

Em doentes com doença renal crónica, estadios 3b-4, a 
dapagliflozina não reduziu a HbA1C, mas diminuiu a 
pressão arterial, o peso corporal e a razão albumina/cre-
atinina urinária. (67,68) No entanto, mais estudos são ne-
cessários para confirmar a sua eficácia e segurança a 
longo prazo nestes doentes.
As propriedades farmacológicas dos iSGTL2 sugerem que 
este tipo de fármacos tem um bom perfil de segurança. (33) 
A dapagliflozina foi bem tolerada em todos os ensaios 
clínicos de fases IIb/III, sendo a incidência de eventos ad-
versos (AEs) como hipoglicemias, fracturas, amputações e 
cetoacidose diabética, semelhantes para a dapagliflozina 
quando comparada com o controlo/placebo. (69)

A administração de dapagliflozina a humanos até 12-24 
semanas aumentou modestamente o volume de urina 
durante os primeiros dois a três dias após o início da 
medicação. Não foi observada excreção urinária au-
mentada de electrólitos, como o sódio e o potássio. (37)

Os iSGTL2 não interferem com os mecanismos contra-
reguladores de glicose e, portanto, a hipoglicemia não 
foi antecipada como um EA relevante. (36,37)

O principal EA associado a esta classe de medicamentos 
é o aumento do risco de infecções fúngicas genitais 
(37,38,40,45,70) registadas no grupo da dapagliflozina em en-
saios clínicos controlados e aleatorizados, (38,71) e que está 
relacionado com o aumento da glicosúria causado pelos 
iSGTL2. (70) Estas infecções genitais são geralmente ligei-
ras, facilmente tratáveis e geralmente não recorrem. (70)

Têm sido suscitadas algumas preocupações sobre o po-
tencial efeito prejudicial dos iSGLT2 no esqueleto e 
eventual risco de fracturas. No entanto, um estudo de 
coorte, aberto, não mostrou evidências que sugerissem 
um aumento do risco de fracturas em doentes que ini-
ciaram tratamento com dapagliflozina. (72)

Uma meta-análise de dados de segurança de ensaios clí-
nicos fases IIb/III demonstrou que a incidência global de 
EAs (60% versus 55,7%) e EAs graves (5,1% versus 5,4%) 
foi similar para a dapagliflozina e para o placebo.(73) A 
hipoglicemia, depleção de volume, infeções do trato 
urinário e fracturas foram semelhantes entre os grupos. 
As infeções genitais foram mais frequentes com a dapa-
gliflozina (5,5%) em comparação com o placebo (0,6%). 
Houve apenas registo de um EA de cetoacidose diabéti-
ca grave, e três cetoacidoses ligeiras ou moderadas. (73)

Devido ao mecanismo de acção independente de insu-
lina dos iSGTL2, surgiu o interesse do potencial uso des-
tes fármacos na diabetes mellitus tipo 1 (DM1). (74) O es-
tudo DEPICT-1, publicado em 2017, sugere que a 
dapagliflozina é um promissor tratamento adjuvante à 
insulina para melhorar o controlo glicémico em doentes 
com DM1 que estão inadequadamente controlados, 
desde que o risco potencial de cetoacidose seja consi-
derado. (75) A melhoria do controlo glicémico, redução 
no peso e segurança no que diz respeito à hipoglicemia, 
poderá melhorar o tratamento da DM1 incluindo aspec-
tos de custo-efectividade da terapia. (76,77)

> RESULTADOS CARDIOVASCULARES NO
TRATAMENTO DA DM2

Ensaios Clínicos e Resultados Cardiovasculares

Os doentes com diabetes têm um risco aumentado de 
doenças cardiovasculares (DCVs), que resulta numa di-
minuição da sua qualidade de vida. (78) As DCVs incluem 
a ocorrência de doença isquémica cerebrovascular ou 
cardíaca aguda, insuficiência cardíaca e, em última aná-
lise, morte cardiovascular. Sabe-se que a melhoria do 
controlo glicémico reduz a taxa de complicações micro-
vasculares. No entanto, a evidência é menos robusta nas 
complicações macrovasculares, e os estudos mostram 
resultados contraditórios. (30,79) Sabe-se que as novas 
classes de antidiabéticos podem ter um efeito benéfico 
adicional nos factores de risco cardiovascular (CV), tais 
como o peso e a pressão arterial. Estas novas classes, 
que incluem os iSGTL2, geraram a expectativa de dimi-
nuir o risco cardiovascular e os eventos em doentes com 
DM2. (80) A dapagliflozina tem mostrado efeitos benéfi-
cos sobre os factores de risco CV, para além dos seus efei-
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tos na redução dos níveis de glicose, (81-83) incluindo a me-
lhoria das primeiras fases de “remodelling” vascular. (84) 
Recentemente, a empagliflozina e a canagliflozina fo-
ram associadas a um menor risco de eventos cardiovas-
culares e hospitalizações por insuficiência cardíaca 
(HIC), como endpoints secundários ou exploratórios. A 
empagliflozina também reduziu o risco de mortalidade 
por todas as causas, quando comparada com placebo, 
em doentes com DM2 e doença cardiovascular estabe-
lecida. (80,85) Uma hipótese mecanística para estes efeitos 
é que, ao reduzir o volume do fluído intersticial mais ex-
tensamente do que o volume de sangue, os iSGTL2 po-
dem proporcionar um melhor controlo sobre a conges-
tão sem reduzir o enchimento e a perfusão arterial. (86)

Para além disso, a dapagliflozina parece ter um poten-
cial papel na atenuação da aterogénese, (87) ao reduzir a 
secreção de quimiocinas pró-inflamatórias e melhorar a 
diferenciação do tecido adiposo epicárdico, conferindo 
um efeito protector em doentes com DCV. (88,89) Um es-
tudo mostrou que a dapagliflozina, quando comparada 
com a sitagliptina, reduziu a presença de partículas LDL 
pequenas e densas, fortemente aterogénicas, e que ele-
vou a presença de partículas HDL2-C, um marcador car-
diometabólico favorável. (90) No entanto, houve outro 
estudo no qual a dapagliflozina não mostrou efeito so-
bre os níveis de colesterol das HDL. (91) São assim neces-
sários estudos adicionais para esclarecer esta questão.(92)

O estudo DEFENCE mostrou que a dapagliflozina adi-
cionada à metformina melhorou a a função endotelial 
em doentes em estadios iniciais de DM2 não controla-
da. (93) Noutro estudo, em doentes com DM2 e insufici-
ência cardíaca concomitante, o tratamento com dapa-
gliflozina reduziu de forma clinicamente significativa as 
HIC. (94) Dados os seus potenciais benefícios na popula-
ção com IC, vários estudos foram realizados ou estão 
actualmente a decorrer para avaliar a dapagliflozina em 
resultados cardiovasculares, (95) nomeadamente o DA-
PA-HF (NCT03036124), no tratamento de doentes com 
IC crónica e fracção de ejecção reduzida, com o objetivo 
primário composto de morte cardiovascular ou hospita-
lização por IC. (96)

Quando a dapagliflozina é administrada em associação 
com bumetanida (um diurético de ansa), em indivíduos 
saudáveis, a sua acção parece influenciar a perda de vo-
lume inadequada, a gordura visceral, (97) a hipertensão, e 
duas das mais comuns consequências metabólicas ad-
versas de diuréticos de ansa: a hiperglicemia e a hiperu-
ricemia. (98) Existem diferentes hipóteses para explicar os 
potenciais efeitos benéficos dos iSGTL2 nos resultados 
cardiovasculares e renais. Uma destas hipóteses centra-
se no aumento da lipólise e na produção de corpos ce-

tónicos, que parecem ser um combustível mais eficiente 
para as mitocôndrias do que os AGL, contribuindo assim 
para os benefícios cardiovasculares e renais. (99)

Os dados disponíveis proporcionam deste modo uma 
forte base científica para esperar um benefício dos iSG-
TL2 em doentes com DM2 e doença cardiovascular es-
tabelecida. (82)

Estudos de Mundo Real

O programa de estudos The Comparative Effectiveness 
of Cardiovascular Outcomes in New Users of Sodium-
-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors (CVD-REAL) foi de-
senhado para estudar os efeitos dos iSGTL2 em resulta-
dos CV, nomeadamente acidente vascular cerebral, 
enfarte do miocárdio, HIC e mortalidade por todas as 
causas, num contexto de mundo real. (100) No CVD-REAL 
1, um estudo que envolveu 309.056 doentes da Europa 
e dos EUA, os iSGTL2 foram associados a um menor ris-
co de HIC (HR 0,61, IC95% 0,51-0,73) e de morte por 
qualquer causa (HR 0,49, IC95% 0,41 -0,57) comparado 
com outros agentes antidiabéticos. O estudo encontrou 
um efeito cardiovascular semelhante em todos os iSG-
TL2, sugerindo um potencial efeito de classe. No entan-
to, apenas um número limitado de resultados foi incluí-
do – morte por todas as causas e HIC. (100) Existem novos 
dados do CVD-REAL, publicados no JACC, e que mos-
tram uma redução do risco de eventos CV em doentes 
com e sem doença cardiovascular estabelecida tratados 
com iSGLT2. (101)

No estudo CVD-REAL 2 foram incluídos mais de 400.000 
doentes da Ásia-Pacífico (Coreia do Sul, Japão, Singapu-
ra, Austrália), Médio Oriente (Israel) e América do Norte 
(Canadá). (102) Este estudo também demonstrou que o 
início de tratamento com um iSGLT2 foi associado com 
um significativo (p<0,001) menor risco de eventos CV: 
morte (HR 0,51, IC95% 0,37-0,70), HIC (HR 0,64, IC95% 
0,47-0,76), morte ou HIC (HR 0,60, IC95% 0,47-0,76), en-
farte do miocárdio (HR 0,81, IC95% 0,74-0,88) e aciden-
te vascular cerebral (HR 0,68, IC95% 0,55-0,84). (102) O 
benefício na redução destes eventos foi demonstrado 
para doentes com e sem doença cardiovascular estabe-
lecida tratados com iSGLT2. (103) Assim, estes resultados 
sugerem que os benefícios CV dos iSGLT2i podem redu-
zir o risco CV numa população mais alargada de doen-
tes com DM2, e não apenas nos doentes que têm DCV 
estabelecida.
Uma sub-análise do CVD-REAL 1, realizada em 40.908 
doentes Nórdicos com DM2, incluiu 10.227 novos utili-
zadores de dapagliflozina e 30.681 novos utilizadores de 
um inibidor da DPP-4. A dapagliflozina foi associada a 
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um menor risco de eventos CV, comparada com inibido-
res da DPP-4: eventos cardiovasculares adversos princi-
pais (MACE) (HR 0,79, IC95% 0,67-0,94), HIC (HR 0,62, 
IC95% 0,50-0,77) e mortalidade por todas as causas (HR 
0,50, IC95% 0,49-0,72), p<0,001 para todas as compara-
ções. (104) Além disso, uma comparação de iSGLT2 
(n=22.830) com outros antidiabéticos (n=68.490) mos-
trou que os iSGLT2 se associaram a uma diminuição do 
risco de mortalidade CV (HR 0,53, IC95% 0,40-0,71), 
eventos adversos principais cardiovasculares (HR 0,78, 
IC95% 0,69-0,87) e HIC (HR 0,53, IC95% 0,40-0,71), 
p<0,001. (105)

Um estudo realizado em doentes com DM2 na Suécia, 
identificados como novos utilizadores dos mais recentes 
antidiabéticos, iDPP4 ou dapagliflozina, associou a utili-
zação destes agentes a um menor risco de mortalidade 
por todas as causas e hipoglicemia em comparação com 
o tratamento com insulina. No entanto, apenas a dapa-
gliflozina foi associada a um menor risco de DCV. (106) 
Outros estudos de mundo real envolvendo a dapagliflo-
zina na DM2 estão actualmente a decorrer, por exem-
plo, o DARWIN-T2D. (107)

Os resultados destes estudos de mundo real que com-
pararam os iSGLT2 com outros agentes antidiabéticos 
são consistentes e complementares dos resultados de 
ensaios clínicos em doentes com DM2 e doença cardio-
vascular estabelecida já apresentados.

Estudo DECLARE-TIMI 58 – Características Iniciais

O estudo DECLARE-TIMI 58 (NCT01730534) é um ensaio 
clínico aleatorizado, multicêntrico, multinacional, com 
dupla ocultação e controlado com placebo, de fase IIIb. 
Este estudo foi desenhado para testar a hipótese de que 
a dapagliflozina não aumenta a ocorrência de MACE e 
poderá reduzir a incidência de eventos CV numa vasta e 
diversificada população de doentes com DM2 com DCV 
estabelecida ou com factores de risco para DCV (múlti-
plos factores de risco – MFR), mas sem DCV estabeleci-
da. (108) A hipótese subjacente a este ensaio é que a me-
lhoria dos resultados CV ocorre não só em doentes com 
DCV estabelecida, mas também em doentes com risco 
de DCV, e pode ser obtida através da melhoria de várias 
características metabólicas e hemodinâmicas, incluindo 
a glicose, a pressão arterial, o peso, a pressão intra-glo-
merular, o metabolismo dos corpos cetónicos, entre 
outros. (108)

O principal objectivo de segurança é estabelecer que a 
dapagliflozina, quando adicionada à terapia já instituí-
da, é não-inferior ao placebo. Em 2008, a FDA publicou 
uma orientação para a indústria farmacêutica quanto ao 

estabelecimento da segurança CV dos novos antiadia-
béticos. (109) Assim, a segurança será primeiro avaliada 
utilizando uma análise de não-inferioridade MACE – 
morte por evento CV, enfarte do miocárdio não fatal, ou 
acidente vascular cerebral isquémico não fatal – com 
um limite superior bilateral de 95% para o intervalo de 
confiança (IC) para o hazard ratio <1,3 da dapagliflozina 
comparada com placebo. (108) Para além do tradicional 
3-P MACE (morte por evento CV, EM ou AVC), e com 
base nos resultados do ensaio EMPA-REG OUTCOME 
com empagliflozina (85) e o programa CANVAS com ca-
nagliflozina, (80) o resultado composto de morte por 
evento CV ou hospitalização por insuficiência cardíaca 
crónica (ICC) foi elevado para um endpoint de eficácia 
co-primário. (108)

Os parâmetros de segurança que serão recolhidos ao 
longo do estudo incluem eventos hepáticos, eventos re-
nais, fracturas, neoplasias (especialmente cancro da be-
xiga), reacções de hipersensibilidade, infecções genitais 
e urinárias, deplecção de volume e eventos hipoglicémi-
cos graves. Estes eventos constituem o grupo de even-
tos de interesse especial. Os eventos adversos graves 
também serão registados. As amputações e a cetoaci-
dose diabética (CAD) serão registadas em cada visita e 
os dados recolhidos em formulários específicos. (108) Este 
estudo também proporcionará informações importan-
tes sobre os principais problemas de segurança, tais co-
mo as amputações e o cancro da bexiga. (108)

Os resultados co-primários de eficácia são a redução do 
MACE e o resultado composto de morte por evento CV 
ou hospitalização por ICC. Os resultados secundários in-
cluem um resultado renal composto – diminuição da 
taxa de filtração glomerular estimada (TFGe) confirma-
da e sustentada de ≥ 40% para uma TFGe < 60mL/
min/1,73m2 e/ou doença renal terminal (≥ 90 dias de 
diálise ou transplante renal, ou TFGe < 15mL/min/1,73m2 
confirmada e sustentada) e/ou morte por causas CV ou 
renais, e mortalidade por todas as causas. (108) As caracte-
rísticas das 2 categorias de doentes com DM2 recruta-
dos para este estudo estão resumidas no Quadro I.
Os doentes de ambos os grupos podem ter outras DCV 
não-isquémicas, incluindo IC e/ou distúrbios do ritmo 
cardíaco. Os doentes foram aleatorizados numa propor-
ção 1:1 para dapagliflozina 10mg/dia ou placebo. Os 
principais critérios de exclusão foram eventos CV ou ce-
rebrovasculares agudos nas 8 semanas antes da aleato-
rização, história de cancro da bexiga ou infecções recor-
rentes do tracto urinário, história de qualquer neoplasia 
maligna nos últimos 5 anos, utilização de um iSGLT2, 
pioglitazona ou rosiglitazona. (108)

O ensaio DECLARE-TIMI 58 está a ser realizado em 33 
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países e 882 centros, e é liderado por cardiologistas, en-
docrinologistas, médicos de cuidados primários e nefro-
logistas. Após a triagem de 25.836 doentes, 17.190 
doentes foram aleatorizados. Uma vez que 30 doentes 
foram excluídos por variadas razões, serão avaliados na 
análise primária 17.160 doentes. O rápido recrutamento 
para o ensaio minimiza o risco de uma coorte depen-
dente do tempo devido a mudanças nas terapêuticas de 
fundo que ocorrem nos ensaios em que o período de 
recrutamento demora vários anos. (110) Tal apenas foi 
possível devido ao elevado número de países e centros 
participantes. O Quadro II, adaptado de (111), sumariza as 
principais características iniciais dos doentes incluídos 
no DECLARE-TIMI 58. O Quadro III mostra os diferentes 
tipos de patologias cardiovasculares no grupo com DCV.
O grande grupo de doentes com DCV estabelecida ou 
com risco de DCV reforça os resultados do ensaio DE-
CLARE-TIMI 58. Os potenciais benefícios e segurança 
da dapagliflozina serão discutidos neste estudo. Além 
disso, este estudo permitirá aumentar o conhecimento 
sobre a dapagliflozina no que diz respeito à sua segu-
rança CV e renal, orientando a futura tomada de deci-
são terapêutica em doentes com DM2 e potencialmen-
te contribuir para mudar as orientações de tratamento 
da diabetes.

> CONCLUSÕES

Os inibidores da SGTL2 (iSGLT2), como a dapagliflozi-
na, demonstraram ser seguros e eficazes como agen-
tes antidiabéticos. Além disso, em estudos em doentes 
com DM2 e insuficiência cardíaca concomitante, a da-
pagliflozina produziu reduções clinicamente relevan-
tes nas HIC. De notar que vários estudos têm mostra-
do que os benefícios CV dos iSGLT2 podem reduzir o 
risco CV numa população mais alargada de doentes 
com DM2, e não apenas nos doentes que têm IC esta-
belecida.

No entanto, e tendo em conta os seus potenciais 
benefícios na população com IC, vários estudos 
estão actualmente em curso para avaliar a dapa-
gliflozina nesta população específica, nomeada-
mente o DAPA-HF (NCT03036124), no tratamen-
to de doentes com IC crónica. Estes resultados 
permitirão aumentar o conhecimento sobre a 
segurança CV e renal da dapagliflozina, orientan-
do a futura tomada de decisão terapêutica em 
doentes com DM2 e potencialmente contribuir 
para modificar as orientações de tratamento da 
diabetes. <
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Doentes com DCV estabelecida
(Grupo DCV)

Doentes com fatores de risco
para DCV (MFR)

 ≥ 40 anos de idade
 DCV estabelecida:
    • Doença isquémica cardíaca
    • Doença arterial periférica
    • Doença cerebrovascular

 Homens com idade ≥ 55 anos
 Mulheres com idade ≥ 60 anos
 Com pelo menos um dos 

seguintes factores de risco:
    • Dislipidémia
    • Hipertensão arterial
    • Fumadores activos

Quadro I - Características dos doentes com DM2 aleatorizados no ensaio DE-
CLARE-TIMI 58.
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Total
(N= 17.160)

DCV
(N = 6.971)

MFR
(N = 10.198)

Homens, n (%) 10.738 (62,6) 5.023 (72,1) 5.715 (56,1)

Idade, anos Média (DP) 63,8 (6,8) 62,5 (8,1) 64,7 (5,6)

IMC, kg/m2 Média (DP) 32,1 (6,0) 32,1 (6,0) 32,0 (6,0)

Etnia, n (%)

    Caucasianos 13.670 (79,6) 5.583 (80,1) 8.076 (79,2)

    Negros 600 (3,5) 209 (3,0) 397 (3,9)

    Asiáticos 2.299 (13,4) 943 (13,4) 1.366 (13,4)

    Outros 600 (3,5) 243 (3,5) 356 (3,5)

Região, n (%)

    América do Norte 5.474 (31,9) 2.349 (33,7) 3.120 (30,6)

    América Latina 1.870 (10,9) 494 (7,1) 1.386 (13,6)

    Ásia/Pacífico 2.179 (12,7) 885 (12,7) 1.305 (12,8)

    Europa 7.636 (44,5) 3.248 (46,6) 4385 (43)

    Hispânico ou Latino 2.574 (15,0) 745 (10,7) 1.825 (17,9)

Anos desde o diagnóstico de DM2, n (%)

    ≤5 3.843 (22,4) 1.671 (23,2) 2.223 (21,8)

    ]5-10] 4.736 (27,6) 1.826 (26,2) 2.906 (28,5)

    ]10-15] 3.947 (23,0) 1.526 (21,9) 2.427 (23,8)

    ]10-20] 2.436 (14,2) 989 (14,2) 1.437 (14,1)

    >20 2.213 (12,9) 1.003 (14,4) 1.203 (11,8)

Factores de risco CV, n (%)

    Colesterol LDL > 130 mg/dL 3.174 (18,5) 1.110 (15,9) 2.064 (20,3)

    Em tratamento para hipertensão arterial 15.343 (89,4) 6.116 (87,7) 9.227 (90,6)

    Utilização de tabaco 2.488 (16,3) 1.031 (14,8) 1.457 (14,3)

História cardíaca, n (%)

    Angina pectoris 2.082 (16,3) 2.121 (30,4) 681 (6,7)

    Insuficiência Cardíaca 1.689 (9,9) 1.133 (16,3) 565 (5,5)

    FibrilhaçãoAtrial/flutter 1.110 (6,5) 599 (8,6) 511 (5,0)

História de complicação microvascular reportada pelo investigador, n (%)

    Retinopatia 2.131 (12,4) 922 (13,2) 1.209 (11,9)

    Tratamento laser da retina 587 (3,4) 279 (4,0) 308 (3,0)

    Nefropatia 1.393 (8,1) 620 (8,9) 773 (7,6)

    TFGe, mL/min/1,73m2, Média (DP) 86,1 (21,8) 84,9 (22,3) 87,0 (21,4)

RAC urinária, n (%)

    < 30 mg/g 11.652 (67,9) 4.452 (63,9) 7.200 (70,7)

    [30-300] mg/g 4.023 (23,4) 1.784 (25,6) 2.239 (22,0)

    >300 mg/g 1.169 (6,8) 576 (8,3) 593 (5,8)

Quadro II - Características iniciais dos doentes da população total, e das subpopulações com DCV e MFR. Adaptado da referência 111.



Revista Portuguesa de Diabetes. 2018; 13 (3): 119-132Perfil Clínico daDapagliflozina: Um Novo Paradigma no Tratamento da Diabetes Tipo 2

127

12. �Bays HE, Bazata DD, Fox KM, Grandy S, Gavin JR, 3rd., Group. 
SS. Perceived body image in men and women with type 2 dia-
betes mellitus: correlation of body mass index with the figure 
rating scale. Nutr J. 2009; 8: 57.

13. �Mitrakou A, Kelley D, Veneman T, Jenssen T, Pangburn T, Reilly 
J et al. Contribution of abnormal muscle and liver glucose me-
tabolism to postprandial hyperglycemia in NIDDM. Diabetes. 
1990; 39: 1381-90.

14. �Bays H. From victim to ally: the kidney as an emerging target 
for the treatment of diabetes mellitus. Curr Med Res Opin. 
2009; 25: 671-81.

15. �Heerspink HJ, Perkins BA, Fitchett DH, Husain M, Cherney DZ. So-
dium Glucose Cotransporter 2 Inhibitors in the Treatment of Dia-
betes Mellitus: Cardiovascular and Kidney Effects, Potential Me-
chanisms, and Clinical Applications. Circulation. 2016; 134: 752-72.

16. �Merovci A, Solis-Herrera C, Daniele G, Eldor R, Fiorentino TV, 
Tripathy D et al. Dapagliflozin improves muscle insulin sensiti-
vity but enhances endogenous glucose production. J Clin In-
vest. 2014; 124: 509-14.

17. �Bakris GL, Fonseca VA, Sharma K, Wright EM. Renal sodium–
glucose transport: role in diabetes mellitus and potential clini-
cal implications. Kidney Int. 2009; 75: 1272-7.

18. �Vallon V, Platt KA, Cunard R, Schroth J, Whaley J, Thomson SC 
et al. SGLT2 mediates glucose reabsorption in the early proxi-
mal tubule. J Am Soc Nephrol. 2011; 22: 104-12.

19. �Mogensen CE. Maximum tubular reabsorption capacity for 
glucose and renal hemodynamcis during rapid hypertonic 
glucose infusion in normal and diabetic subjects. Scand J Clin 
Lab Invest. 1971; 28: 101-9.

20. �Cnop M, Landchild MJ, Vidal J, Havel PJ, Knowles NG, Carr DR, 

Tratamento

Antidiabéticos, n (%)

    Metformina 13.470 (78,5) 5.200 (74,6) 8.280 (81,2)

    Insulina 6.795 (39,6) 3.081 (44,2) 3.712 (36,4)

    Sulfonilureia 7.052 (41,1) 2.648 (38,0) 4.405 (43,2)

    Inibidor da DPP-4 2.745 (16,0) 1.073 (15,4) 1.672 (16,4)

    AR-GLP1 720 (4,2) 285 (4,1) 438 (4,3)

Terapêutica antihipertensora, n (%)

    IECA/ARA 13.230 (77,1) 5.416 (77,7) 7.821 (76,7)

    Beta-bloqueantes 7.927 (46,2) 4.642 (66,6) 3.293 (32,3)

    Diuréticos 6.589 (38,4) 2.725 (39,1) 3.895 (38,2)
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