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Resumo

A Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) é uma patologia complexa associada a multiplas comorbilidades e envolvendo diferentes mecanismos causais,
incluindo fatores genéticos e ambientais. E um dos mais importantes desafios globais de satide deste século. O Atlas da Diabetes IDF estima que
10,4% da populagdo mundial tera diabetes em 2040, o que corresponde a cerca de 642 milhdes de pessoas. A identificacdo precoce dos doentes
é de extrema importancia para a prevencao ou atraso do desenvolvimento das complica¢des da doenga.

Os inibidores do SGTL2 (iSGTL2) séo farmacos desenvolvidos para o tratamento da diabetes mellitus. Em doentes com DM2, a dapagliflozina, um
iSGTL2, é bem tolerada, melhora o controlo glicémico, diminui os niveis de glicose e HbA1C, induz glicosuria controlada e reduz a massa gorda.
Os doentes com diabetes tém um risco aumentado de doenca cardiovascular (DCV) e a dapagliflozina tem mostrado efeitos benéficos na popu-
lagdo com elevado risco cardiovascular e na insuficiéncia cardiaca (IC). Para além disso, varios estudos tém mostrado que os beneficios CV dos
iSGTL2 podem reduzir o risco CV numa populacdo mais alargada de doentes com DM2, e ndo apenas nos doentes com doenga 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 permitira
reforcar o conhecimento sobre a seguranca CV e renal da dapagliflozina, orientando a futura tomada de decisdo terapéutica antidiabética em
doentes com DM2 e, potencialmente, contribuir para novas orientagdes no tratamento da hiperglicemia na diabetes.
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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 iISGTL2 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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cessaria uma abordagem terapéutica individualizada na
diabetes dada a heterogeneidade da doenca.

Este conceito de patologia multissistémica complexa
nem sempre foi conhecido. A historia de diabetes re-
monta aos antigos Egipcios (1500 AC), que descreveram
a diabetes como uma doencga que provoca miccoes ex-
cessivas e confere um sabor doce a urina. No final do
século XIX, descobriu-se que os animais submetidos a
pancreatectomia tornavam-se diabéticos. Os avancos
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 a sensibilidade a insulina. @
Desde entdo, tém surgido muitas contribuicdes para o
conhecimento da diabetes: desde a presenca de niveis
elevados de insulina no inicio da doenca, a constatacao
de que nado é s6 o pancreas que contribui para a patolo-
gia da DM2 mas também que a insulina ndo é a Unica
hormona envolvida nesta patologia. O aumento do co-
nhecimento sobre a DM2 estd em consequéncia, a con-
duzir para diferentes abordagens terapéuticas.

> FISIOPATOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA DA DM2

A DM2 é uma patologia complexa que envolve diferen-
tes sistemas e com mdltiplas causas, que incluem fatores
genéticos e ambientais, sendo um dos mais importantes
desafios globais de saide deste século. Os elevados ni-
veis de glicose no sangue estdo associados a diferentes
graus de disfuncdo enddcrina pancreética envolvendo
obrigatoriamente a célula-f e a resisténcia periférica a
accdo dainsulina. @

Diferentes estudos epidemiolégicos e genéticos tém
contribuido para a compreensdo da base genética da-
DM2: uma elevada taxa de concordancia paraa DM2 em
gémeos monozigoticos e o risco de desenvolvimento de
diabetes de 40% se um dos pais é afetado. No entanto,
se pai e mae sao afetados, o risco aumenta para 70%. @
O conhecimento da genética da DM2 tem progredido
muito nos Ultimos anos: os estudos de associacdo genod-
mica (GWAS) identificaram mais de 80 variantes comuns
gue aumentam o risco para esta patologia entre 5 a 40%.
A maioria destas variantes regula a secre¢do de insulina,
estando outras associadas a resisténcia a insulina.

Em individuos ndo-diabéticos, as flutuacbes nas con-
centracdes de glicose no sangue tanto nos periodos
pds-prandial e pds-absorptivo sdo modestas, devido ao
mecanismo contra-regulatério que regula o processo
da homeostase da glicose. ©® Em jejum, o cérebro e o
sistema nervoso (tecidos ndo insulino-dependentes)
sdo os principais consumidores de glicose. Apds a cap-
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tagdo de glicose, a insulina é segregada para a veia por-
taealibertacdo de glucagon pelas células a-pancreaticas
é inibida. A glicose é entdo absorvida pelos tecidos insu-
lino-dependentes, tais como o musculo (80%), tecido
adiposo e figado. O aumento na concentracdo plasma-
tica de insulina também inibe a producao endégena de
glicose pelo figado e pelo rim, mas em menor grau. ©
A "hipotese do triunvirato” na patogénese da DM2, pro-
posta por DeFronzo em 1988, envolvia a participacdo das
células B-pancreaticas, do musculo e do figado. ®Este
triunvirato da DM2 evoluiu ao longo dos anos até ao
conceito do chamado Octeto Sinistro em 2009, ® segun-
do o qual foram propostas oito principais causas de hi-
perglicemia contribuindo para a patogénese da DM2.©
A resisténcia a insulina e a disfuncdo da célula
B-pancreatica com diminuigdo progressiva de secrecdo
de insulina sdo as duas principais caracteristicas dos do-
entes com DM2. No estado de pré-diabetes, ha, fre-
quentemente, um periodo transitério de aumento da
secrecdo de insulina para compensar a resisténcia a in-
sulina. "0 Esta secrecdo de insulina compensatoria dete-
riora-se progressivamente. No inicio da DM2 a resistén-
cia ainsulina que envolve o musculo e o tecido hepatico
€ uma evidéncia. ® Esta resisténcia conduz a um aumen-
to da producéo de glicose pelo figado e a uma diminui-
¢do da absorcdo de glicose pelo musculo e tecido adi-
poso 12 e acompanha-se de disfungdo das células-f,
através da glicotoxicidade.

A excessiva producdo hepatica de glicose, tanto através-
da via da glicogendlise como da gliconeogénese, em
doentes com hiperglicemia em jejum moderada (140-
200mg/dL) é a principal responsavel pela elevada con-
centracgao de glicose plasmatica. No estado pos-absorp-
tivo, a hiperglicemia deveria regular a producdao de
glicose pelo figado. ©® No entanto, é sabido que na
DM2 o efeito inibitério da hiperglicemia na produgao
hepatica de glicose esta atenuado. ™

Estudos recentes tém mostrado que os rins também tém
um papel na produgdo de glicose, com uma contribui-
¢do que varia de 5% a 20%. O rim contribui para a regu-
lagdo da glicose plasmatica, tanto em condicdes fisiol6-
gicas como na diabetes, através de dois mecanismos: a
gluconeogénese renal e a reabsorcdo da glicose pelos
tubulos renais apds a filtracdo glomerular. ™ Quando
elevadas concentragdes de glicose estdo presentes no
[Gmen dos tubulos proximais, o sistema de co-transpor-
te sédio-glucose (SGLT) aumenta a sua capacidade de
reabsor¢do ao aumentar a expressdo e a cinética dos re-
ceptores SGLT2. ™ O sodio é inicialmente absorvido
através da membrana da célula do [limen tubular crian-
do um gradiente de energia que permite que a glicose
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entre na célula passivamente. ™ Apds esta absorcao
passiva, uma bomba sédio-potassio ATPase-dependen-
te re-introduz o sodio para a circulagdo sanguinea. Esta
permuta resulta em alteragdes no gradiente de concen-
tracdo intracelular, e na difusdo de glicose através do
GLUT-2 latero-basal, através do qual retorna para a cor-
rente sanguinea. "® Noventa por cento da glicose fil-
trada é reabsorvida pelos receptores de elevada capaci-
dade SGTL2, e os restantes 10% sdo reabsorvidos pelos
SGTL1 no segmento final do tubo proximal. ©

Em doentes com DM2, a capacidade do rim em reabsor-
ver a glicose estd aumentada contribuindo para agravar
o controlo metabdlico da glicose. ©™

A evidéncia de que o tecido adiposo estad implicado na
intolerancia a glicose na DM2 ¢é indiscutivel. 29 A maio-
ria dos doentes com DM2 é obesa @ ou tem sobrecarga
ponderal e 0 aumento da obesidade em todo o mundo
resultou num aumento de prevaléncia da DM2. Calcula-
se que mais de 370 milhdes de pessoas tém diabetes. ©
Os adipdcitos e as células dos tecidos gordos (em parti-
cular da gordura visceral) sdo, no obeso, resistentes a
accao lipolitica da insulina. @ Os elevados niveis de aci-
dos gordos livres (AGL), em conjunto com a acumulagao
de metabolitos lipidicos intermédios, contribuem para
aumentar ainda mais a producdo de glicose, reduzem a
utilizacdo periférica da glicose e afetam a funcdo das
células-B. @@ A lipotoxicidade é, igualmente, uma im-
portante causa de disfuncao das células-f. @

Os tecidos gastrointestinais também desempenham um
papel importante na manutencdo da homeostase glicé-
mica. A ingestdo de glicose por via oral provoca uma
maior resposta a 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-
sulinotropicas produzidas pelo intestino. @ Perturba-
¢Bes no eixo das incretinas também desempenham um
papel na disfuncdo progressiva das células- na DM2. ®
Nos doentes com DM2 ha uma deficiéncia de GLP-1 e
uma resisténcia a accao da GIP, observando-se com fre-
quéncia elevados niveis de GIP na DM2. @

Para além do acima descrito, também o cérebro tem um
papel importante na manutencado da concentracdo de
insulina no sangue. Apds a ingestdo de glicose, duas
areas do hipotalamo, inferior posterior e superior poste-
rior, que sdo centros fundamentais na regulagdo do ape-
tite, sdo inibidos. Na DM2 este efeito é menor, diminuin-
do os sinais de saciedade e a capacidade da insulina em
suprimir a producdo de glicose. ®

Esta patologia permanece assintomatica num vasto nu-
mero de doentes, até estados avancados da doenca,
guando os efeitos microvasculares e macrovasculares se
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manifestam. Para prevenir este facto, a identificacdo
precoce dos doentes é de extrema importancia para a
prevengdo ou o atraso de lesdo tecidular. @ O Atlas da
Diabetes da IDF estimou que em 2015 a diabetes tinha
uma prevaléncia de 8,8%, afectando 415 milhdes de
pessoas em todo o mundo. A estimativa para 2040 é que
10,4% do total da populagdo mundial sera afectada por
diabetes, o que corresponde a cerca de 642 milhdes de
pessoas. ¥ Para além disso, foi estimado que 481 milhdes
possuiam tolerancia diminuida a glicose em 2014. ¢9

A complexa fisiopatologia e a natureza progressiva da-
DM2 tém extensas implica¢bes para o tratamento desta
patologia. A terapéutica eficaz da hiperglicemia na DM2
pode exigir multiplas associagdes de medicamentos
tendo em conta os diversos efeitos fisiopatoldgicos. No
entanto, apenas uma minoria de pessoas com DM?2 al-
canca as metas recomendadas para o controlo glicémi-
co. @) Além disso, a reducdo da hemoglobina glicosilada
(HbA1C) nao deve ser o Unico alvo terapéutico na DM2
pois todos os factores de risco cardiovasculares presen-
tes e as patologias associadas devem ser um alvo tera-
péutico. O inicio da intervencdo terapéutica deve ocor-
rer no inicio da histéria natural da DM2 para evitar os
danos progressivos das células-f. ®

> EFICACIA E SEGURANGA DA DAPAGLIFLOZINA
NA DM2

Os inibidores do SGTL2 (iSGTL2) sdo farmacos hipogli-
cemiantes, desenvolvidos para o tratamento da diabe-
tes mellitus. @39 A dapagliflozina foi descoberta em
2008, sendo um potente, selectivo e metabolicamente
robusto iSGTL2 que ndo esta sujeita a degradacao O-
glicosidase. ¢'32 A dapagliflozina tem uma elevada liga-
¢do a proteinas plasmaticas (97-98%), a sua excregdo
renal é baixa (2-4%), ndo inibe nem induz os enzimas do
citocrémio P450, e o seu metabolito principal € um con-
jugado de glucuronido inerte (M15). ©3

A eficacia na reducéo dos niveis de glicose no sangue
levou a uma avaliagdo mais profunda da dapagliflozina
no tratamento clinico da DM2. €134

Em individuos saudaveis, doses orais diarias de dapagli-
flozina demonstraram caracteristicas farmacocinéticas e
glicostria dependentes da dose, sustentadas durante
24h. ®9 Esta € uma consequéncia da semi-vida de apro-
ximadamente 17-18 horas. Em doentes com DM2, a da-
pagliflozina melhora o controlo glicémico em duas se-
manas ©® e induz glicosuria controlada. "

A dapagliflozina demonstrou eficacia na diminuigao dos
niveis de glicose e HbA1C em doentes com DM2 com
HbA1C de 7,8-8% de base, sem terapéutica prévia. ¢7-39
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Também tem eficacia comprovada quando adicionada
e/ou comparada com outros antidiabéticos, “44 in-
cluindo associada a insulina, “>*9 com seguimento até 4
anos. 952 A eficacia da dapagliflozina na reducdo da
HbA1C é independente da resisténcia a insulina e da le-
sao das células-p. “>>3 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. ®>>4 Estes resulta-
dos foram confirmados em estudos de vida real. ® Esta
perda de peso pode ser predominantemente atribuida a
glicosuria e, consequentemente, a perda caldrica que
dai resulta. ¢%°7

Uma reducéo significativa da pressao arterial sistdlica,
de 2 a 3mmHg, 89 e também uma reducdo do teor de
sodio, ambos importantes no contexto cardiovascular ©V
tém sido observados em doentes sob esta terapéutica.
A dapagliflozina melhora o controlo da glicemia e pro-
duz reducdes adicionais do peso corporal e pressdo ar-
terial, comparativamente a outros antidiabéticos. &62-69
Além disso, um estudo reportou que a dapagliflozina
melhorou a resposta das células-f as hormonas increti-
nas durante periodos de hiperglicemia em doentes com
DM2 néo controlada. ©®

Em doentes com doenca renal crénica, estadios 3b-4, a
dapagliflozina ndo reduziu a HbA1C, mas diminuiu a
pressdo arterial, o peso corporal e a razdo albumina/cre-
atinina urinaria. ©’%® No entanto, mais estudos sdo ne-
cessarios para confirmar a sua eficacia e seguranga a
longo prazo nestes doentes.

As propriedades farmacologicas dos iSGTL2 sugerem que
este tipo de farmacos tem um bom perfil de seguranca. ¢
A dapagliflozina foi bem tolerada em todos os ensaios
clinicos de fases llb/Ill, sendo a incidéncia de eventos ad-
versos (AEs) como hipoglicemias, fracturas, amputacdes e
cetoacidose diabética, semelhantes para a dapagliflozina
guando comparada com o controlo/placebo. ©2

A administracdo de dapagliflozina a humanos até 12-24
semanas aumentou modestamente o volume de urina
durante os primeiros dois a trés dias apds o inicio da
medica¢do. Nao foi observada excrecdo urinaria au-
mentada de electrolitos, como o sddio e o potassio. €7
Os iSGTL2 nédo interferem com os mecanismos contra-
reguladores de glicose e, portanto, a hipoglicemia ndo
foi antecipada como um EA relevante. 4637

O principal EA associado a esta classe de medicamentos
é o aumento do risco de infec¢des fungicas genitais
(87.38404570) registadas no grupo da dapagliflozina em en-
saios clinicos controlados e aleatorizados, ¢ e que esta
relacionado com o aumento da glicosuria causado pelos
iSGTL2. 7 Estas infec¢des genitais sdo geralmente ligei-
ras, facilmente trataveis e geralmente ndo recorrem. @0
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Tém sido suscitadas algumas preocupagdes sobre o po-
tencial efeito prejudicial dos iSGLT2 no esqueleto e
eventual risco de fracturas. No entanto, um estudo de
coorte, aberto, ndo mostrou evidéncias que sugerissem
um aumento do risco de fracturas em doentes que ini-
ciaram tratamento com dapagliflozina. 7

Uma meta-analise de dados de seguranca de ensaios cli-
nicos fases llb/1ll demonstrou que a incidéncia global de
EAs (60% versus 55,7%) e EAs graves (5,1% versus 5,4%)
foi similar para a dapagliflozina e para o placebo.”™ A
hipoglicemia, deplecdo de volume, infe¢des do trato
urinario e fracturas foram semelhantes entre os grupos.
As infe¢Bes genitais foram mais frequentes com a dapa-
gliflozina (5,5%) em comparacdo com o placebo (0,6%).
Houve apenas registo de um EA de cetoacidose diabéti-
ca grave, e trés cetoacidoses ligeiras ou moderadas. ™
Devido ao mecanismo de acc¢ao independente de insu-
lina dos iSGTL2, surgiu o interesse do potencial uso des-
tes fdrmacos na diabetes mellitus tipo 1 (DM1). 7 O es-
tudo DEPICT-1, publicado em 2017, sugere que a
dapagliflozina é um promissor tratamento adjuvante a
insulina para melhorar o controlo glicémico em doentes
com DM1 que estdo inadequadamente controlados,
desde que o risco potencial de cetoacidose seja consi-
derado. ™ A melhoria do controlo glicémico, reducéo
no peso e segurancga no que diz respeito a hipoglicemia,
podera melhorar o tratamento da DM1 incluindo aspec-
tos de custo-efectividade da terapia. 767

> RESULTADOS CARDIOVASCULARES NO
TRATAMENTO DA DM2

Ensaios Clinicos e Resultados Cardiovasculares

Os doentes com diabetes tém um risco aumentado de
doencas cardiovasculares (DCVs), que resulta numa di-
minuicao da sua qualidade de vida. "® As DCVs incluem
a ocorréncia de doenca isquémica cerebrovascular ou
cardiaca aguda, insuficiéncia cardiaca e, em ultima ana-
lise, morte cardiovascular. Sabe-se que a melhoria do
controlo glicémico reduz a taxa de complicagdes micro-
vasculares. No entanto, a evidéncia € menos robusta nas
complicagdes macrovasculares, e os estudos mostram
resultados contraditérios. %9 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 pressao arterial. Estas novas classes,
que incluem os iSGTL2, geraram a expectativa de dimi-
nuir o risco cardiovascular e os eventos em doentes com
DM2. ®) A dapagliflozina tem mostrado efeitos benéfi-
cos sobre os factores de risco CV, para além dos seus efei-
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tos na redugao dos niveis de glicose, ®#3 incluindo a me-
Ihoria das primeiras fases de “remodelling” vascular. ®¥
Recentemente, a empagliflozina e a canagliflozina fo-
ram associadas a um menor risco de eventos cardiovas-
culares e hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca
(HIC), como endpoints secundarios ou exploratorios. A
empagliflozina também reduziu o risco de mortalidade
por todas as causas, quando comparada com placebo,
em doentes com DM2 e doenca cardiovascular estabe-
lecida. ®2% Uma hipdtese mecanistica para estes efeitos
é que, ao reduzir o volume do fluido intersticial mais ex-
tensamente do que o volume de sangue, os iSGTL2 po-
dem proporcionar um melhor controlo sobre a conges-
tdo sem reduzir o enchimento e a perfuséo arterial. ©®
Para além disso, a dapagliflozina parece ter um poten-
cial papel na atenuacdo da aterogénese, ® ao reduzir a
secrecdo de quimiocinas pro-inflamatérias e melhorar a
diferenciacdo do tecido adiposo epicardico, conferindo
um efeito protector em doentes com DCV. ©8 Um es-
tudo mostrou que a dapagliflozina, quando comparada
com a sitagliptina, reduziu a presenca de particulas LDL
pequenas e densas, fortemente aterogénicas, e que ele-
vou a presenca de particulas HDL2-C, um marcador car-
diometabdlico favoravel. ®@ No entanto, houve outro
estudo no qual a dapagliflozina ndo mostrou efeito so-
bre os niveis de colesterol das HDL. ©” Sdo assim neces-
sarios estudos adicionais para esclarecer esta questdo.®?
O estudo DEFENCE mostrou que a dapagliflozina adi-
cionada a metformina melhorou a a fungdo endotelial
em doentes em estadios iniciais de DM2 ndo controla-
da. ®¥ Noutro estudo, em doentes com DM2 e insufici-
éncia cardiaca concomitante, o tratamento com dapa-
gliflozina reduziu de forma clinicamente significativa as
HIC. ®» Dados os seus potenciais beneficios na popula-
¢do com IC, varios estudos foram realizados ou estao
actualmente a decorrer para avaliar a dapagliflozina em
resultados cardiovasculares, ®> nomeadamente o DA-
PA-HF (NCT03036124), no tratamento de doentes com
IC crénica e fracgdo de ejeccao reduzida, com o objetivo
primario composto de morte cardiovascular ou hospita-
lizacdo por IC. ©®

Quando a dapagliflozina é administrada em associacao
com bumetanida (um diurético de ansa), em individuos
saudaveis, a sua accao parece influenciar a perda de vo-
lume inadequada, a gordura visceral, " a hipertenséo, e
duas das mais comuns consequéncias metabdlicas ad-
versas de diuréticos de ansa: a hiperglicemia e a hiperu-
ricemia. ©® Existem diferentes hipdteses para explicar os
potenciais efeitos benéficos dos iSGTL2 nos resultados
cardiovasculares e renais. Uma destas hipoteses centra-
se no aumento da lipdlise e na produgao de corpos ce-
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tonicos, que parecem ser um combustivel mais eficiente
para as mitocondrias do que os AGL, contribuindo assim
para os beneficios cardiovasculares e renais.

Os dados disponiveis proporcionam deste modo uma
forte base cientifica para esperar um beneficio dos iSG-
TL2 em doentes com DM2 e doenca cardiovascular es-
tabelecida. ©

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 miocardio, HIC e mortalidade por todas as
causas, num contexto de mundo real. ™ No CVD-REAL
1, um estudo que envolveu 309.056 doentes da Europa
e dos EUA, 0s iSGTL2 foram associados a um menor ris-
co de HIC (HR 0,61, 1C95% 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 numero limitado de resultados foi inclui-
do — morte por todas as causas e HIC. ™ Existem novos
dados do CVD-REAL, publicados no JACC, e que mos-
tram uma reducado do risco de eventos CV em doentes
com e sem doenga cardiovascular estabelecida tratados
com iSGLT2. ton

No estudo CVD-REAL 2 foram incluidos mais de 400.000
doentes da Asia-Pacifico (Coreia do Sul, Japao, Singapu-
ra, Australia), Médio Oriente (Israel) e América do Norte
(Canada). 12 Este estudo também demonstrou que o
inicio de tratamento com um iSGLT2 foi associado com
um significativo (p<0,001) menor risco de eventos CV:
morte (HR 0,51, 1C95% 0,37-0,70), HIC (HR 0,64, 1C95%
0,47-0,76), morte ou HIC (HR 0,60, IC95% 0,47-0,76), en-
farte do miocardio (HR 0,81, IC95% 0,74-0,88) e aciden-
te vascular cerebral (HR 0,68, IC95% 0,55-0,84). 1 O
beneficio na reducdo destes eventos foi demonstrado
para doentes com e sem doenca cardiovascular estabe-
lecida tratados com iSGLT2. (%) Assim, estes resultados
sugerem que os beneficios CV dos iSGLT2i podem redu-
zir o risco CV numa populagdo mais alargada de doen-
tes com DM2, e ndo apenas nos doentes que tém DCV
estabelecida.

Uma sub-anélise do CVD-REAL 1, realizada em 40.908
doentes Nérdicos 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, 1C95% 0,67-0,94), HIC (HR 0,62,
IC95% 0,50-0,77) e mortalidade por todas as causas (HR
0,50, 1C95% 0,49-0,72), p<0,001 para todas as compara-
¢des. 9 Além disso, uma comparacdo de iSGLT2
(n=22.830) com outros antidiabéticos (n=68.490) mos-
trou que os iSGLT2 se associaram a uma diminuicao 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, 1C95% 0,40-0,71),
p<0,001. 109

Um estudo realizado em doentes com DM2 na Suécia,
identificados como novos utilizadores dos mais recentes
antidiabéticos, iDPP4 ou dapagliflozina, associou a utili-
zagao destes agentes a um menor risco de mortalidade
por todas as causas e hipoglicemia em comparacdao com
o tratamento com insulina. No entanto, apenas a dapa-
gliflozina foi associada a um menor risco de DCV. 19
Outros estudos de mundo real envolvendo a dapagliflo-
zina na DM2 estdo actualmente a decorrer, por exem-
plo, o DARWIN-T2D.

Os resultados destes estudos de mundo real que com-
pararam os iSGLT2 com outros agentes antidiabéticos
sdo consistentes e complementares dos resultados de
ensaios clinicos em doentes com DM2 e doenca cardio-
vascular estabelecida ja apresentados.

Estudo DECLARE-TIMI 58 - Caracteristicas Iniciais

O estudo DECLARE-TIMI 58 (NCT01730534) é um ensaio
clinico aleatorizado, multicéntrico, multinacional, com
dupla ocultagdo e controlado com placebo, de fase lllb.
Este estudo foi desenhado para testar a hipdtese de que
a dapagliflozina ndo aumenta a ocorréncia de MACE e
podera reduzir a incidéncia de eventos CV numa vasta e
diversificada populacdo de doentes com DM2 com DCV
estabelecida ou com factores de risco para DCV (multi-
plos factores de risco — MFR), mas sem DCV estabeleci-
da. 1%® A hipotese subjacente a este ensaio é que a me-
Ihoria dos resultados CV ocorre ndo s6 em doentes com
DCV estabelecida, mas também em doentes com risco
de DCV, e pode ser obtida através da melhoria de varias
caracteristicas metabdlicas e hemodinamicas, incluindo
a glicose, a pressao arterial, o peso, a pressao intra-glo-
merular, o metabolismo dos corpos cetdnicos, entre
outros. (108

O principal objectivo de seguranga é estabelecer que a
dapagliflozina, quando adicionada a terapia ja institui-
da, é ndo-inferior ao placebo. Em 2008, a FDA publicou
uma orientacao para a industria farmacéutica quanto ao
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estabelecimento da seguranca CV dos novos antiadia-
béticos. ™ Assim, a seguranca sera primeiro avaliada
utilizando uma analise de nédo-inferioridade MACE —
morte por evento CV, enfarte do miocardio nao fatal, ou
acidente vascular cerebral isquémico ndo fatal — com
um limite superior bilateral de 95% para o intervalo de
confianga (IC) para o hazard ratio <1,3 da dapagliflozina
comparada com placebo. ® 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 © e o programa CANVAS com ca-
nagliflozina, ® o resultado composto de morte por
evento CV ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca
cronica (ICC) foi elevado para um endpoint de eficacia
co-primario. (1%®)

Os parametros de seguranga que serao recolhidos ao
longo do estudo incluem eventos hepaticos, eventos re-
nais, fracturas, neoplasias (especialmente cancro da be-
xiga), reac¢des de hipersensibilidade, infec¢cdes genitais
e urinarias, deplecgado de volume e eventos hipoglicémi-
cos graves. Estes eventos constituem o grupo de even-
tos de interesse especial. Os eventos adversos graves
também serdo registados. As amputacoes e a cetoaci-
dose diabética (CAD) serdo registadas em cada visita e
os dados recolhidos em formularios especificos. 1% Este
estudo também proporcionara informag¢des importan-
tes sobre os principais problemas de seguranga, tais co-
mo as amputacdes e o cancro da bexiga. 19

Os resultados co-primarios de eficacia sdo a reducdo do
MACE e o resultado composto de morte por evento CV
ou hospitalizagdo por ICC. Os resultados secundarios in-
cluem um resultado renal composto — diminuicdo da
taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) confirma-
da e sustentada de > 40% para uma TFGe < 60mL/
min/1,73m? e/ou doenca renal terminal (> 90 dias de
dialise ou transplante renal, ou TFGe < 15mL/min/1,73m?
confirmada e sustentada) e/ou morte por causas CV ou
renais, e mortalidade por todas as causas. % As caracte-
risticas das 2 categorias de doentes com DM2 recruta-
dos para este estudo estao resumidas no Quadro |.

Os doentes de ambos os grupos podem ter outras DCV
ndo-isquémicas, incluindo IC e/ou distdrbios do ritmo
cardiaco. Os doentes foram aleatorizados numa propor-
¢do 11 para dapagliflozina 10mg/dia ou placebo. Os
principais critérios de exclusdo foram eventos CV ou ce-
rebrovasculares agudos nas 8 semanas antes da aleato-
rizacdo, histéria de cancro da bexiga ou infec¢bes recor-
rentes do tracto urinario, historia de qualquer neoplasia
maligna nos ultimos 5 anos, utilizacdo de um iSGLT2,
pioglitazona ou rosiglitazona. %8

O ensaio DECLARE-TIMI 58 estd a ser realizado em 33
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Quadro | - Caracteristicas dos doentes com DM2 aleatorizados no ensaio DE-

CLARE-TIMI 58.

Doentes com DCV estabelecida

(Grupo DCV) para DCV (MFR)

v Homens com idade > 55 anos

v’ > 40 anos de idade
v DCV estabelecida:
» Doenca isquémica cardiaca

v Com pelo menos um dos
seguintes factores de risco:

« Doenga arterial periférica « Dislipidémia

« Doenga cerebrovascular « Hipertensdo arterial

» Fumadores activos

paises e 882 centros, e é liderado por cardiologistas, en-
docrinologistas, médicos de cuidados primarios e nefro-
logistas. Apds a triagem de 25.836 doentes, 17.190
doentes foram aleatorizados. Uma vez que 30 doentes
foram excluidos por variadas razdes, serdo avaliados na
analise primaria 17.160 doentes. O rapido recrutamento
para o ensaio minimiza o risco de uma coorte depen-
dente do tempo devido a mudangas nas terapéuticas de
fundo que ocorrem nos ensaios em que o periodo de
recrutamento demora varios anos. M Tal apenas foi
possivel devido ao elevado numero de paises e centros
participantes. O Quadro I, adaptado de ™, sumariza as
principais caracteristicas iniciais dos doentes incluidos
no DECLARE-TIMI 58. O Quadro lll mostra os diferentes
tipos de patologias cardiovasculares no grupo com DCV.
O grande grupo de doentes com DCV estabelecida ou
com risco de DCV reforca os resultados do ensaio DE-
CLARE-TIMI 58. Os potenciais beneficios e seguranca
da dapagliflozina serdo discutidos neste estudo. Além
disso, este estudo permitira aumentar o conhecimento
sobre a dapagliflozina no que diz respeito a sua segu-
ranca CV e renal, orientando a futura tomada de deci-
sdo terapéutica em doentes com DM2 e potencialmen-
te contribuir para mudar as orientacdes de tratamento
da diabetes.

> CONCLUSOES

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 insuficiéncia cardiaca concomitante, a da-
pagliflozina produziu redugdes clinicamente relevan-
tes nas HIC. De notar que varios estudos tém mostra-
do que os beneficios CV dos iSGLT2 podem reduzir o
risco CV numa populacdo mais alargada de doentes
com DM2, e ndo apenas nos doentes que tém IC esta-
belecida.

Doentes com fatores de risco

v Mulheres com idade > 60 anos
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No entanto, e tendo em conta os seus potenciais
beneficios na populagdo com IC, varios estudos
estdo actualmente em curso para avaliar a dapa-
gliflozina nesta populacdo especifica, nomeada-
mente o DAPA-HF (NCT03036124), no tratamen-
to de doentes com IC cronica. Estes resultados
permitirdo aumentar o conhecimento sobre a
seguranga CV e renal da dapagliflozina, orientan-
do a futura tomada de decisdo terapéutica em
doentes com DM2 e potencialmente contribuir
para modificar as orienta¢cdes de tratamento da
diabetes.
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Quadro Il - Caracteristicas iniciais dos doentes da populacdo total, e das subpopulagdes com DCV e MFR. Adaptado da referéncia 111.

Total
(N=17.160)

Homens, n (%) 10.738 (62,6)
Idade, anos Média (DP) 63,8 (6,8)
IMC, kg/m? Média (DP) 32,1(6,0)
Etnia, n (%)

Caucasianos 13.670 (79,6)

Negros 600 (3,5)

Asiaticos 2.299 (13,4)

Outros 600 (3,5)
Regido, n (%)

América do Norte 5.474 (31,9)

América Latina 1.870 (10,9)

Asia/Pacifico 2179 (12,7)

Europa 7.636 (44,5)

Hispanico ou Latino 2.574 (15,0)
Anos desde o diagnéstico de DM2, n (%)

<5 3.843 (22,4)

15-10] 4.736 (27,6)

]110-15] 3.947 (23,0)

110-20] 2.436 (14,2)

>20 2.213 (12,9)
Factores de risco CV, n (%)

Colesterol LDL > 130 mg/dL 3.174 (18,5)

Em tratamento para hipertensao arterial 15.343 (89,4)

Utilizacao de tabaco 2.488 (16,3)
Historia cardiaca, n (%)

Angina pectoris 2.082 (16,3)

Insuficiéncia Cardiaca 1.689 (9,9)

FibrilhacaoAtrial/flutter 1.110 (6,5)

Histéria de complicagdo microvascular reportada pelo investigador, n (%)

Retinopatia 2.131(12,4)
Tratamento laser da retina 587 (3,4)

Nefropatia 1393 (8,1)
TFGe, mL/min/1,73m? Média (DP) 86,1(21,8)

RAC urinaria, n (%)

< 30mg/g 11.652 (67,9)
[30-300] mg/g 4.023 (23,4)
>300 mg/g 1.169 (6,8)

DCV
(N = 6.971)

5.023 (72,1)
62,5 (8,1)
32,1(6,0)

5.583 (80,1)
209 (3,0)
943 (13,4)
243 (3,5)

2.349(337)
494 (7,1)
885 (12,7)

3.248 (46,6)
745 (10,7)

1.671(23,2)
1.826 (26,2)
1.526 (21,9)
989 (14,2)

1.003 (14,4)

1.110 (15,9)
6.116 (87,7)
1.031(14,8)

2.121(30,4)
1133 (16,3)

599 (8,6)

922 (13,2)
279 (4,0)

620 (8,9)

84,9 (22,3)

4.452 (63,9)

1.784 (25,6)
576 (8,3)

MFR
(N =10.198)

5.715 (56,1)
64,7 (5,6)
32,0(6,0)

8.076 (79,2)
397 (3,9)
1.366 (13,4)
356 (3,5)

3.120 (30,6)
1.386 (13,6)
1.305 (12,8)
4385 (43)

1.825 (17,9)

2.223 (21,8)
2.906 (28,5)
2.427 (23,8)
1.437 (14,1)
1.203 (11,8)

2.064 (20,3)
9.227 (90,6)
1.457 (14,3)

681(6,7)
565 (5,5)
511(5,0)

1.209 (11,9)
308 (3,0)
773 (7,6)

87,0 (21,4)

7.200 (70,7)
2.239 (22,0)
593 (5,8)



Perfil Clinico daDapagliflozina: Um Novo Paradigma no Tratamento da Diabetes Tipo 2

Revista Portuguesa de Diabetes. 2018; 13 (3): 119-132

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)
Terapéutica 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)
Bloqueadores dos canais de calcio 5.662 (33,0) 2.237 (32,1) 3.436 (33,7)
Al?tagonistas.d?? receptores 720 (4.2) 467(6.7) 244 (2,4)
mineralocorticoéides
Outros 995 (5,8) 383 (5,5) 611(6,0)
Anti-plaquetarios/anticoagulantes, %
Acido acetilsalicilico 8.940 (52,1) 4.956 (71,1) 3.987 (39,1)
Clopidogrel 1.870 (10,9) 1721 (24,7) 152 (1,5)
Antagonistas da vitamina K 772 (4,5) 425 (6,1) 356 (3,5)
Terapéutica antidislipidémica, %
Estatinas 12.235 (71,3) 5.730(82,2) 6.496 (63,7)
Fibratos 1.424 (8,3) 578 (8,3) 846 (8,3)
Ezetimibe 789 (4,6) 480 (6,9) 316 3.1)
Outros 1.269 (7,4) 620 (8,9) 642 (6,3)

Abreviaturas: IMC, indice de massa corporal; RAC, razdo albumina/creatinina; TRFe, taxa de filtragdo glomerular estimada; IECA, inibidores da enzima conversora de angio-
tensina; ARA, Antagonistas do receptor da angiotensina Il; DPP-4, dipeptidil peptidase-4; AR-GLP1, agonistas dos receptores do glucagon-like peptide-1.
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Quadro lll - Estratificacdo da doenca cardiovascular no subgrupo com DCV.

Enfarte do miocardio

Intervencao Coronaria Percutanea

Bypass da artéria coronaria

Estenose coronaria> 50% em pelo menos 2 artérias, por ICP
Acidente vascular cerebral isquémico

Stent carotideo

Endarterectomia carotidea

Doenca arterial periférica obstrutiva

Stent arterial periférico

Revascularizagao cirargica periférica

Amputacao ndo-traumatica de extremidade inferior

Sintomas actuais de claudicacdo intermitente

Perfil Clinico da Dapagliflozina: Um Novo Paradigma no Tratamento da Diabetes Tipo 2

N % da populacdo total % do subgrupo DCV
3.580 20,9 514
3.655 21,3 52,4
1.678 9,8 24,1
2.119 12,3 30,4
1.107 6,5 15,9

120 0,7 17
136 08 2,0
1.025 6,0 14,7
271 16 39
215 13 3,1
105 0,6 15
933 54 13,4

Abreviaturas: EM, enfarte do miocardio; ICP intervencéo coronéria percutanea; BAC, bypass da artéria coronaria.

et al. The concurrent accumulation of intra-abdominal and
subcutaneous fat explains the association between insulin re-
sistance and plasma leptin concentrations : distinct metabolic
effects of two fat compartments. Diabetes. 2002; 51: 1005-15.

21. Scheen AJ. Pathophysiology of type 2 diabetes. Acta Clin Belg.
2003; 58: 335-41.

22. Bjorntorp P Metabolic implications of body fat distribution.
Diabetes Care. 1991; 14: 1132-43.

23. Del Prato S. Role of glucotoxicity and lipotoxicity in the patho-
physiology of Type 2 diabetes mellitus and emerging treat-
ment strategies. Diabetic Medicine. 2009; 26: 1185-92.

24. Drucker DJ. Enhancing incretin action for the treatment of
type 2 diabetes. Diabetes Care. 2003; 26: 2929-40.

25. Padberg |, Peter E, Gonzalez-Maldonado S, Witt H, Mueller M,
Weis T, et al. A new metabolomic signature in type-2 diabetes
mellitus and its pathophysiology. PLoS One. 2014; 9: e85082.

26. IDF Diabetes Atlas tE. International Diabetes Federation. 2015.

27. Khunti K, Ceriello A, Cos X, De Block C. Achievement of guide-
line targets for blood pressure, lipid, and glycaemic control in
type 2 diabetes: A meta-analysis. Diabetes Res Clin Pract.
2018; 137:137-48.

28. Idris I, Donnelly R. Sodium-glucose co-transporter-2 inhibi-
tors: an emerging new class of oral antidiabetic drug. Diabe-
tes Obes Metab. 2009; 11: 79-88.

29. Jabbour SA. The Importance of Reducing Hyperglycemia
While Preserving Insulin Secretion-The Rationale for Sodium-
coupled Glucose Co-transporter 2 Inhibition in Diabetes. US
Endocrinology. 2009; 5: 75.

30.Han S, Hagan DL, Taylor JR, Xin L, Meng W, Biller SA, et al.
Dapagliflozin, a selective SGLT2 inhibitor, improves glucose
homeostasis in normal and diabetic rats. Diabetes. 2008; 57:
1723-9.

31. Meng W, Ellsworth BA, Nirschl AA, McCann PJ, Patel M, Girotra
RN et al. Discovery of dapagliflozin: a potent, selective renal
sodium-dependent glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitor
for the treatment of type 2 diabetes. J Med Chem. 2008; 51:
1145-9.

32. Washburn WN. Development of the Renal Glucose Reabsorp-
tion Inhibitors: A New Mechanism for the Pharmacotherapy
of Diabetes Mellitus Type 2. Journal of Medicinal Chemistry.
2009; 52: 1785-94.

33. Abdul-Ghani MA, DeFronzo RA, Norton L. Sodium-Glucose
Co-transporter 2 Inhibition—A Novel Strategy for Glucose
Control in Type 2 Diabetes. US Endocrinology. 2010; 6: 42.

34. Calado J. Dapadliflozin, an oral sodium glucose cotransporter
type 2 inhibitor for the treatment of type 2 diabetes mellitus.
IDrugs. 2009; 12: 785-98.

35. Komoroski B, Vachharajani N, Boulton D, Kornhauser D, Geral-
des M, Li L, et al. Dapagliflozin, a novel SGLT2 inhibitor, indu-
ces dose-dependent glucosuria in healthy subjects. Clin Phar-
macol Ther. 2009; 85: 520-6.

36. Komoroski B, Vachharajani N, Feng Y, Li L, Kornhauser D, Pfis-
ter M. Dapagliflozin, a novel, selective SGLT2 inhibitor, impro-
ved glycemic control over 2 weeks in patients with type 2 dia-
betes mellitus. Clin Pharmacol Ther. 2009; 85: 513-9.

37. List JE Woo V, Morales E, Tang W, Fiedorek FT. Sodium-gluco-



Perfil Clinico daDapagliflozina: Um Novo Paradigma no Tratamento da Diabetes Tipo 2

38.

39.

40.

41,

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

se cotransport inhibition with dapagliflozin in type 2 diabetes.
Diabetes Care. 2009; 32: 650-7.

Ferrannini E, Ramos SJ, Salsali A, Tang W, List JF. Dapagliflozin
Monotherapy in Type 2 Diabetic Patients With Inadequate
Glycemic Control by Diet and Exercise. A randomized, dou-
ble-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. 2010; 33: 2217-24.
Henry RR, Murray AV, Marmolejo MH, Hennicken D, Ptaszynska
A, List JF. Dapagliflozin, metformin XR, or both: initial pharma-
cotherapy for type 2 diabetes, a randomised controlled trial.
International Journal of Clinical Practice. 2012; 66: 446-56.
Bailey CJ, Gross JL, Pieters A, Bastien A, List JF. Effect of dapa-
gliflozin in patients with type 2 diabetes who have inadequate
glycaemic control with metformin: a randomised, double-
blind, placebo-controlled trial. Lancet. 2010; 375: 2223-33.
Nauck MA, Del Prato S, Meier JJ, Duran-Garcia S, Rohwedder
K, Elze M, et al. Dapagliflozin versus glipizide as add-on thera-
py in patients with type 2 diabetes who have inadequate gly-
cemic control with metformin: a randomized, 52-week, dou-
ble-blind, active-controlled noninferiority trial. Diabetes Care.
2011; 34: 2015-22.

Strojek K, Yoon KH, Hruba V, Elze M, Langkilde AM, Parikh S.
Effect of dapagliflozin in patients with type 2 diabetes who
have inadequate glycaemic control with glimepiride: a rando-
mized, 24-week, double-blind, placebo-controlled trial. Dia-
betes Obes Metab. 2011; 13: 928-38.

Mathieu C, Ranetti AE, Li D, Ekholm E, Cook W, Hirshberg B, et
al. Randomized, Double-Blind, Phase 3 Trial of Triple Therapy
With Dapagliflozin Add-on to Saxagliptin Plus Metformin in
Type 2 Diabetes. Diabetes Care. 2015; 38: 2009-17.
Rosenstock J, Vico M, Wei L, Salsali A, List JF. Effects of dapa-
gliflozin, an SGLT2 inhibitor, on HbA(Ic), body weight, and
hypoglycemia risk in patients with type 2 diabetes inadequa-
tely controlled on pioglitazone monotherapy. Diabetes Care.
2012; 35:1473-8.

Wilding JPH, Norwood P Tjoen C, Bastien A, List JF, Fiedorek
FT. A Study of Dapagliflozin in Patients With Type 2 Diabetes
Receiving High Doses of Insulin Plus Insulin Sensitizers. Appli-
cability of a novel insulin-independent treatment. 2009;
32:1656-62.

Wilding JH, Woo V, Soler NG, Pahor A, Sugg J, Rohwedder K,
et al. Long-term efficacy of dapagliflozin in patients with type
2 diabetes mellitus receiving high doses of insulin: A randomi-
zed trial. Annals of Internal Medicine. 2012; 156: 405-15.

Yang W, Ma J, Li Y, Li Y, Zhou Z, Kim JH, et al. Dapagliflozin as
add-on therapy in Asian patients with type 2 diabetes inade-
quately controlled on insulin with or without oral antihyper-
glycemic drugs: A randomized controlled trial. J Diabetes.
2017: [Epub ahead of print].

Kostev K, Pscherer S, Rist R, Busch S, Scheerer MF. Changes in
Glycemic Control and Body Weight After Initiation of Dapagli-
flozin or Basal Insulin Supported Oral Therapy in Type 2 Dia-

49.

50.

5

ity

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Revista Portuguesa de Diabetes. 2018; 13 (3): 119-132

betes: A Primary Care Database Study. J Diabetes Sci Technol.
2017; 11: 590-6.

Araki E, Onishi Y, Asano M, Kim H, Yajima T. Efficacy and safety
of dapagliflozin over 1 year as add-on to insulin therapy in
Japanese patients with type 2 diabetes: the DAISY (Dapagli-
flozin Added to patients under InSulin therapY) trial. Diabetes
Obes Metab. 2017; 19: 562-70.

Bailey CJ, Gross JL, Hennicken D, Igbal N, Mansfield TA, List JF.
Dapagliflozin add-on to metformin in type 2 diabetes inade-
quately controlled with metformin: a randomized, double-
blind, placebo-controlled 102-week trial. BMC Med. 2013; 11:
43.

. Del Prato S, Nauck M, Duran-Garcia S, Maffei L, Rohwedder K,

Theuerkauf A et al. Long-term glycaemic response and tolera-
bility of dapagliflozin versus a sulphonylurea as add-on thera-
py to metformin in patients with type 2 diabetes: 4-year data.
Diabetes Obes Metab. 2015; 17: 581-90.

Jabbour S. Durability of response to dapagliflozin: a review of
long-term efficacy and safety. Curr Med Res Opin. 2017; 33:
1685-96.

Zhang L, Feng Y, List J, Kasichayanula S, Pfister M. Dapagliflo-
zin treatment in patients with different stages of type 2 diabe-
tes mellitus: effects on glycaemic control and body weight.
Diabetes Obes Metab. 2010; 12: 510-6.

Cai X, Yang W, Gao X, Chen Y, Zhou L, Zhang S, et al. The As-
sociation Between the Dosage of SGLT2 Inhibitor and Weight
Reduction in Type 2 Diabetes Patients: A Meta-Analysis. Obe-
sity (Silver Spring). 2018; 26: 70-80.

Brown RE, Gupta N, Aronson R. Effect of Dapagliflozin on Gly-
cemic Control, Weight, and Blood Pressure in Patients with
Type 2 Diabetes Attending a Specialist Endocrinology Practice
in Canada: A Retrospective Cohort Analysis. Diabetes Technol
Ther. 2017;19: 685-91.

Bolinder J, Ljunggren O, Johansson L, Wilding J, Langkilde AM,
Sjostrom CD, et al. Dapagliflozin maintains glycaemic control
while reducing weight and body fat mass over 2 years in pa-
tients with type 2 diabetes mellitus inadequately controlled on
metformin. Diabetes Obes Metab. 2014; 16: 159-69.

Bolinder J, Ljunggren O, Kullberg J, Johansson L, Wilding J,
Langkilde AM, et al. Effects of dapagliflozin on body weight,
total fat mass, and regional adipose tissue distribution in pa-
tients with type 2 diabetes mellitus with inadequate glycemic
control on metformin. J Clin Endocrinol Metab. 2012; 97:
1020-31.

Bloch MJ. Blood pressure effects of SGLT2 inhibitors make
them an attractive option in diabetic patients with hyperten-
sion. J Am Soc Hypertens. 2016; 10: 186-7.

Sjostrom CD, Johansson B Ptaszynska A, List J, Johnsson E.
Dapagliflozin lowers blood pressure in hypertensive and non-
hypertensive patients with type 2 diabetes. Diab Vasc Dis Res.
2015; 12: 352-8.

129



sty

Revista Portuguesa de Diabetes. 2018; 13 (3): 119-132

60. Weber MA, Mansfield TA, AlessiF, Igbal N, Parikh S, Ptaszynska

A. Effects of dapagliflozin on blood pressure in hypertensive
diabetic patients on renin—angiotensin system blockade.
Blood Pressure. 2016; 25: 93-103.

. Karg MV, Bosch A, Kannenkeril D, Striepe K, Ott C, Schneider
MP et al. SGLT-2-inhibition with dapagliflozin reduces tissue
sodium content: a randomised controlled trial. Cardiovasc
Diabetol. 2018; 17: 5.

. Tahrani AA, Barnett AH. Dapagliflozin: a sodium glucose co-
transporter 2 inhibitor in development for type 2 diabetes.
Diabetes Ther. 2010; 1: 45-56.

.Avogaro A, Delgado E, Lingvay |. When metformin is not
enough: Pros and cons of SGLT2 and DPP-4 inhibitors as a
second line therapy. Diabetes Metab Res Rev. 2018; 34: €2981.

.Yang W, Ji L, Zhou Z, Cain VA, Johnsson KM, Sjostrom CD.
Efficacy and safety of dapagliflozin in Asian patients: A pooled
analysis. J Diabetes. 2017; 9: 787-99.

. Wilding J, Bailey C, Rigney U, Blak B, Kok M, Emmas C. Dapa-
gliflozin therapy for type 2 diabetes in primary care: Changes
in HbA'c, weight and blood pressure over 2 years follow-up.
Prim Care Diabetes. 2017; 11: 437-44.

.Ahn CH, Oh TJ, Kwak SH, Cho YM. Sodium-glucose cotrans-
porter-2 inhibition improves incretin sensitivity of pancreatic
beta-cells in people with type 2 diabetes. Diabetes Obes Me-
tab. 2018; 20: 370-7.

. Dekkers CCJ, Wheeler DC, Sjostrom CD, Stefansson BV, Cain V,
Heerspink HJL. Effects of the sodium-glucose co-transporter
2 inhibitor dapagliflozin in patients with type 2 diabetes and
Stages 3b-4 chronic kidney disease. Nephrol Dial Transplant.
2018: [Epub ahead of print].

. Petrykiv S, Sjostrom CD, Greasley PJ, Xu J, Persson F, Heerspink
HIL. Differential Effects of Dapagliflozin on Cardiovascular
Risk Factors at Varying Degrees of Renal Function. Clin J Am
Soc Nephrol. 2017; 12: 751-9.

. Seufert J, Scheen A, Bailey C, Karup C, Langkilde AM. Safety
Update on Dapaglioflozin (DAPA) Across the Phase 2b/3 Cli-
nical Trial Program. 77th American Diabetes Association
Scientific Sessions. 2017; June 9-13.

. Sosale B, Sosale A, Bhattacharyya A. Clinical Effectiveness and
Impact on Insulin Therapy Cost After Addition of Dapagliflo-
zin to Patients with Uncontrolled Type 2 Diabetes. Diabetes
Ther. 2016; 7: 765-76.

. Rudofsky G, Haenni T, Xu J, Johnsson E. Frequency of Genital
Infections According to Body Mass Index in Dapagliflozin-tre-
ated Patients with Type 2 Diabetes Mellitus. Experimental and
Clinical Endocrinology & Diabetes Reports. 2017; 04: el-e4.

. Toulis KA, Bilezikian JE Thomas GN, Hanif W, Kotsa K, Thayaka-
ran R, et al. Initiation of dapagliflozin and treatment-emergent
fractures. Diabetes Obes Metab. 2018; 20: 1070-4.

=

Perfil Clinico da Dapagliflozina: Um Novo Paradigma no Tratamento da Diabetes Tipo 2

pooled analysis of safety data from phase Ilb/Ill clinical trials.
Diabetes Obes Metab. 2018; 20: 620-8.

. Petrie JR. SGLT?2 inhibitors in type 1 diabetes: knocked down,

but up again? Lancet Diabetes Endocrinol. 2017; 5: 841-3.

. Dandona R Mathieu C, Phillip M, Hansen L, Griffen SC, Tscho-

pe D, et al. Efficacy and safety of dapagliflozin in patients with
inadequately controlled type 1 diabetes (DEPICT-1): 24 week
results from a multicentre, double-blind, phase 3, randomised
controlled trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017; 5: 864-76.

. McEwan B Bennett H, Bolin K, Evans M, Bergenheim K. Asses-

sing the economic value of maintained improvements in Type
1 diabetes management, in terms of HbAlc , weight and hy-
poglycaemic event incidence. Diabet Med. 2018; 35: 557-66.

.Henry RR, Dandona P Pettus J, Mudaliar S, Xu J, Hansen L.

Dapagliflozin in patients with type 1 diabetes: A post hoc
analysis of the effect of insulin dose adjustments on 24-hour
continuously monitored mean glucose and fasting beta-
hydroxybutyrate levels in a phase lla pilot study. Diabetes
Obes Metab. 2017; 19: 814-21.

. Pena-Longobardo LM, Rodriguez-Sanchez B, Mata-Cases M,

Rodriguez-Manas L, Capel M, Oliva-Moreno J. Is quality of life
different between diabetic and non-diabetic people? The im-
portance of cardiovascular risks. PLoS One. 2017; 12: €0189505.

.Pandey A, Chawla S, Guchhait P Type-2 diabetes: Current un-

derstanding and future perspectives. IUBMB Life. 2015; 67:
506-13.

. Neal B, Perkovic V, Mahaffey KW, de Zeeuw D, Fulcher G, Eron-

du N et al. Canagliflozin and Cardiovascular and Renal Events
in Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2017; 377: 644-57.

.Sun Y-n, Zhou Y, Chen X, Che W-s, Leung S-w. The efficacy of

dapadgliflozin combined with hypoglycemic drugs in treating
type 2 diabetes: protocol for meta-analysis of randomized
controlled trials. Systematic Reviews. 2013; 2: 103.

. Wu JHY, Foote C, Blomster J, Toyama T, Perkovic V, Sundstrom

J, et al. Effects of sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors
on cardiovascular events, death, and major safety outcomes
in adults with type 2 diabetes: a systematic review and meta-
analysis. The Lancet Diabetes & Endocrinology. 2016; 4: 411-9.

. Sonesson C, Johansson PA, Johnsson E, Gause-Nilsson I. Car-

diovascular effects of dapagliflozin in patients with type 2 dia-
betes and different risk categories: a meta-analysis. Cardio-
vasc Diabetol. 2016; 15: 37

84. Ott C, Jumar A, Striepe K, Friedrich S, Karg MV, Bramlage P, et

al. A randomised study of the impact of the SGLT2 inhibitor
dapagliflozin on microvascular and macrovascular circulation.
Cardiovasc Diabetol. 2017; 16: 26.

85. Zinman B, Wanner C, Lachin JM, Fitchett D, Bluhmki E, Hantel

S, et al. Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Morta-
lity in Type 2 Diabetes. N EnglJ Med. 2015; 373: 2117-28.

7

w

.Jabbour S, Seufert J, Scheen A, Bailey CJ, Karup C, Langkilde
AM. Dapagliflozin in patients with type 2 diabetes mellitus: A

86. Hallow KM, Helmlinger G, Greasley PJ, McMurray JJV, Boulton
DW. Why do SGLT2 inhibitors reduce heart failure hospitaliza-

130



Perfil Clinico daDapagliflozina: Um Novo Paradigma no Tratamento da Diabetes Tipo 2

tion? A differential volume regulation hypothesis. Diabetes
Obes Metab. 2018; 20: 479-87.

87. Gaspari T, Spizzo |, Liu H, Hu Y, Simpson RW, Widdop RE et al.
Dapagliflozin attenuates human vascular endothelial cell acti-
vation and induces vasorelaxation: A potential mechanism for
inhibition of atherogenesis. Diab Vasc Dis Res. 2018; 15: 64-73.

88. Diaz-Rodriguez E, Agra RM, Fernandez AL, Adrio B, Garcia-
Caballero T, Gonzalez-Juanatey JR et al. Effects of dapagliflo-
zin on human epicardial adipose tissue: modulation of insulin
resistance, inflammatory chemokine production, and diffe-
rentiation ability. Cardiovasc Res. 2018; 114: 336-46.

89. Sato T, Aizawa Y, Yuasa S, Kishi S, Fuse K, Fujita S et al. The
effect of dapagliflozin treatment on epicardial adipose tissue
volume. Cardiovasc Diabetol. 2018; 17: 6.

90. Hayashi T, Fukui T, Nakanishi N, Yamamoto S, Tomoyasu M,
Osamura A et al. Dapagliflozin decreases small dense low-
density lipoprotein-cholesterol and increases high-density li-
poprotein 2-cholesterol in patients with type 2 diabetes: com-
parison with sitagliptin. Cardiovasc Diabetol. 2017; 16: 8.

. Fadini GR Bonora BM, Zatti G, Vitturi N, lori E, Marescotti MC,
et al. Effects of the SGLT2 inhibitor dapagliflozin on HDL cho-
lesterol, particle size, and cholesterol efflux capacity in patients
with type 2 diabetes: a randomized placebo-controlled trial.
Cardiovasc Diabetol. 2017; 16: 42.

92. Bays HE, Sartipy P Xu J, Sjostrom CD, Underberg JA. Dapagli-
flozin in patients with type Il diabetes mellitus, with and wi-
thout elevated triglyceride and reduced high-density lipopro-
tein cholesterol levels. J Clin Lipidol. 2017; 11: 450-8.e1.

. Shigiyama F, Kumashiro N, Miyagi M, lkehara K, Kanda E,
Uchino H, et al. Effectiveness of dapagliflozin on vascular en-
dothelial function and glycemic control in patients with early-
stage type 2 diabetes mellitus: DEFENCE study. Cardiovasc
Diabetol. 2017; 16: 84.

94. Kosiborod M, Gause-Nilsson |, Xu J, Sonesson C, Johnsson E.
Efficacy and safety of dapagliflozin in patients with type 2 dia-
betes and concomitant heart failure. J Diabetes Complica-
tions. 2017; 31: 1215-21.

95. Lytvyn Y, Bjornstad P Udell JA, Lovshin JA, Cherney DZI. So-
dium Glucose Cotransporter-2 Inhibition in Heart Failure: Po-
tential Mechanisms, Clinical Applications, and Summary of
Clinical Trials. Circulation. 2017; 136: 1643-58.

96. Vijayakumar S, Vaduganathan M, Butler J. Glucose-Lowering
Therapies and Heart Failure in Type 2 Diabetes Mellitus: Me-
chanistic Links, Clinical Data, and Future Directions. Circula-
tion. 2018; 137: 1060-73.

97. Fioretto P Avogaro A. Dapagliflozin: potential beneficial
effects in the prevention and treatment of renal and cardio-
vascular complications in patients with type 2 diabetes. Expert
Opin Pharmacother. 2017; 18: 517-27.

98. Wilcox CS, Shen W, Boulton DW, Leslie BR, Griffen SC. Interac-
tion Between the Sodium-Glucose-Linked Transporter 2 Inhi-

9

=

9

w

Revista Portuguesa de Diabetes. 2018; 13 (3): 119-132

bitor Dapagliflozin and the Loop Diuretic Bumetanide in Nor-
mal Human Subjects. ] Am Heart Assoc. 2018; 7:pii: e007046.

99. Esterline RL, Vaag A, Oscarsson J, Vora J. Mechanisms in Endocri-

nology: SGLT2 inhibitors: clinical benefits by restoration of nor-
mal diurnal metabolism? Eur J Endocrinol. 2018; 178: R113-R25.

100. Kosiborod M, Cavender MA, Fu AZ, Wilding JR Khunti K, Holl
RW et al. Lower Risk of Heart Failure and Death in Patients
Initiated on Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors Ver-
sus Other Glucose-Lowering Drugs: The CVD-REAL Study
(Comparative Effectiveness of Cardiovascular Outcomes in
New Users of Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors).
Circulation. 2017; 136: 249-59.

101. Cavender MA, Norhammar A, Birkeland Kl, Jorgensen ME,
Wilding JR Khunti K, et al. SGLT-2 Inhibitors and Cardiovascu-
lar Risk: An Analysis of CVD-REAL. J Am Coll Cardiol. 2018; 71:
2497-506.

102. Kosiborod M, Lam CSP Kohsaka S, Kim DJ, Karasik A, Shaw J
et al. Lower Cardiovascular Risk Associated with SGLT-2i in
>400,000 Patients: The CVD-REAL 2 Study. J Am Coll Cardiol.
2018; in press: [Epub ahead of print].

103. Kosiborod M, Lam CSP, Kohsaka S, Kim DJ, Karasik A, Shaw J,
et al. Cardiovascular Events Associated With SGLT-2 Inhibi-
tors Versus Other Glucose-Lowering Drugs. The CVD-REAL 2
Study. J Am Coll Cardiol. 2018; 71: In press.

104. Persson F, Nystrom T, Jorgensen ME, Carstensen B, Gulseth
HL, Thuresson M, et al. Dapagliflozin is associated with lower
risk of cardiovascular events and all-cause mortality in peo-
ple with type 2 diabetes (CVD-REAL Nordic) when compared
with dipeptidyl peptidase-4 inhibitor therapy: A multinatio-
nal observational study. Diabetes Obes Metab. 2018; 20:
344-51.

105. Birkeland Kl, Jorgensen ME, Carstensen B, Persson F, Gulseth
HL, Thuresson M, et al. Cardiovascular mortality and morbi-
dity in patients with type 2 diabetes following initiation of
sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors versus other
glucose-lowering drugs (CVD-REAL Nordic): a multinational
observational analysis. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017; 5:
709-17.

106. Nystrom T, Bodegard J, Nathanson D, Thuresson M, Norham-
mar A, Eriksson JW. Novel oral glucose-lowering drugs are
associated with lower risk of all-cause mortality, cardiovascu-
lar events and severe hypoglycaemia compared with insulin
in patients with type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab. 2017;
19: 831-41.

107. Fadini GP, Zatti G, Consoli A, Bonora E, Sesti G, Avogaro A.
Rationale and design of the DARWIN-T2D (DApagliflozin Re-
al World evideNce in Type 2 Diabetes): A multicenter retros-
pective nationwide Italian study and crowdsourcing oppor-
tunity. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2017; 27: 1089-97.

108. Wiviott SD, Raz |, Bonaca MP Mosenzon O, Kato ET, Cahn A,
et al. The Design and Rationale for the Dapagliflozin Effect

131



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

on Cardiovascular Events (DECLARE) — TIMI 58 Trial. Ameri- dances/ucm071627.pdf. Last Accessed April 4, 2018. 2008.
can Heart Journal. 2018; submitted. 110. Fletcher B, Gheorghe A, Moore D, Wilson S, Damery S. Impro-

109. U.S. Department of Health and Human Services. Food and ving the recruitment activity of clinicians in randomised con-
Drug Administration Center for Drug Evaluation and Research trolled trials: a systematic review. BMJ Open. 2012; 2: e000496.
(CDER). Guidance for Industry. Diabetes Mellitus — Evaluating 111. Raz I, Mosenzon O, Bonaca MP Cahn A, Kato ET, Silverman
Cardiovascular Risk in New Antidiabetic Therapies to Treat MG et al. DECLARE-TIMI 58: Participants’ baseline characte-
Type 2 Diabetes. https://www.fda.gov/downloads/Drugs/Gui- ristics. Diabetes Obes Metab. 2018; 20: 1102-10.

132



