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Resumo

Introdução: Nos últimos anos foram publicados estudos de segurança cardiovascular com novos fármacos anti-hiperglicemiantes, acrescentando 
uma evidência significativa acerca do seu benefício e perfil de risco
Objetivos: Este projeto visa estabelecer um consenso de peritos sobre a importância dos estudos de segurança cardiovascular na seleção da tera-
pêutica anti-hiperglicemiante no tratamento da pessoa com diabetes do tipo 2.
Material e Métodos: Por nomeação da comissão científica foi criado um painel de 39 peritos representativos das várias especialidades envolvidas 
na gestão e seguimento da pessoa com diabetes. Conduziu-se um exercício Delphi modificado em duas rondas entre outubro e dezembro de 2018 
complementadas por duas conferências de peritos para validação das afirmações (setembro) e discussão dos resultados do exercício (dezembro).
Resultados: Foi atingida concordância positiva em 24 das 25 afirmações sujeitas a votação. Foi consensual a necessidade de reforçar uma aborda-
gem clínica que permita privilegiar estratégias com um efeito terapêutico multifatorial e com benefício na redução das complicações associadas 
à diabetes.
Conclusão: A valorização dos benefícios clínicos dos inibidores dos SGLT-2 e dos agonistas do recetor do GLP-1 sobre as complicações e mortali-
dade associada à diabetes deve constituir uma importante chamada de atenção para todas os médicos envolvidos no seguimento e tratamento 
desta patologia.

Palavras-chave: fármacos anti-hiperglicemiantes; segurança cardiovascular; consenso de peritos

Abstract

Introduction: In the last years, cardiovascular safety studies with new antihyperglycemic drugs have been published, adding a significant evidence 
to its risk-benefit profile.
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principal causa de internamento hospitalar nas pessoas 
com diabetes em Portugal. (2) Estes factos reforçam a ne-
cessidade de intensificar a prevenção da doença cardio-
vascular nesta população.
Estando a diabetes associada ao desenvolvimento de 
complicações micro e macrovasculares potencialmente 
fatais, responsáveis por uma deterioração significativa 
do estado de saúde do indivíduo e da sua qualidade de 
vida, torna-se importante definir estratégias terapêuti-
cas que contemplem, para além do controlo metabóli-
co, uma abordagem multifatorial que abranja os fatores 
de risco major modificáveis, tais como a obesidade, o 
sedentarismo, o tabagismo, pressão arterial elevada e 
dislipidemias de forma a contribuir para uma prevenção 
e gestão das complicações associadas à doença. As 
complicações da diabetes têm um peso substancial nos 
gastos associados a esta patologia decorrente especifi-
camente dos custos com hospitalizações, e perda de 
produtividade associada ao absentismo ao trabalho. (2) 

Pelo seu caracter de doença crónica complexa com uma 
evolução progressiva, o tratamento e a gestão da doen-
ça configuram um grande desafio.
A definição de estratégias terapêuticas contemplam 
habitualmente outros fatores para além do controlo 
metabólico, nomeadamente o controlo dos fatores de 
risco cardiovasculares associados, como a hipertensão 
arterial, dislipidemia e hábitos tabágicos. Até muito re-
centemente a gestão da terapêutica anti-hiperglice-
miante focava-se, exclusivamente na redução da hiper-
glicemia e só mais recentemente novos objetivos foram 
estabelecidos.
Após os resultados negativos de uma meta-análise que 
avaliou o efeito da rosiglitazona (no risco de enfarte do 
miocárdio e morte por causas cardiovasculares) (5) a 
agência norte-americana do medicamento (FDA) emi-
tiu um conjunto de orientações para a Indústria farma-
cêutica sobre a avaliação do risco cardiovascular das 
novas terapêuticas anti-hiperglicemiantes. Estes novos 

> INTRODUÇÃO

A diabetes é um grupo de doenças metabólicas, de etio-
logia múltipla, resultantes de deficiências na secreção e/
ou ação da insulina, que se caracterizam pela ocorrência 
de hiperglicemia crónica, com distúrbios no metabolis-
mo dos glícidos, lípidos e proteínas.
A diabetes tem um significativo impacto na mortalidade 
e morbilidade da população, associando-se a importan-
tes e graves implicações clínicas, sociais e económicas. (1)

Em Portugal, a prevalência estimada de diabetes nos 
adultos entre os 20 e 79 anos (7,7 milhões de indivíduos) 
foi de 13,3% em 2015, significando que cerca de um em 
cada dez adultos tem diabetes, afetando mais de um 
milhão de portugueses. (2) Estes dados são ainda mais 
relevantes quando se verifica que em relação à incidên-
cia, nos últimos anos, ocorreu um crescimento acentua-
do do número de novos casos diagnosticados. (2)

De acordo com o Relatório Nacional do Observatório da 
Diabetes, em 2015, perto de 90% da população com 
diabetes apresentava excesso de peso (49,2%) ou obesi-
dade (IMC›30 Kg/m2) (39,6%), sendo a prevalência da 
diabetes nas pessoas obesas cerca de quatro vezes 
maior do que nas pessoas com IMC normal (IMC‹25 Kg/
m2). A diabetes está também associada ao envelheci-
mento, afetando mais de um quarto das pessoas entre 
os 60-79 anos. (2)

Em 2017, verificaram-se em Portugal 4 147 mortes devi-
do à diabetes representando 3,8 % de todas as causas 
de morte no país. O número de anos potenciais de vida 
perdidos por esta doença foi de 3 895 anos. (3) Ao nível 
da mortalidade intra-hospitalar no Serviço Nacional de 
Saúde, a diabetes contribuiu pelo menos com uma em 
cada quatro mortes em 2015. (2)

As doenças cardiovasculares representam a principal 
causa de morte nos doentes com diabetes, estimando- 
se que em mais de 70% dos doentes seja esta a causa. (4) 

Em 2015, as doenças cardiovasculares constituíram a 

Objectives: The aim of this project is to establish an expert consensus on the importance of cardiovascular safety studies in the antihyperglycemic 
therapy selection in the treatment of type II diabetes patients.
Material and Methods: A panel of 39 experts representing various specialties involved in the management and follow-up of the patient with 
diabetes, was created by nomination of the Scientific Committee. A modified Delphi exercise was conducted in two rounds, between October 
and December 2018, and additionally two expert conferences were conducted for validation of statements (September) and deeper discussion 
of the exercise results (December). Each participant was requested to express their level of agreement on a Likert scale (1 - strongly disagree to 
5 – strongly agree).
Results: A positive agreement (4+5) was achieved for 24 out of 25 statements subject to voting. The necessity to reinforce a clinical approach 
that allows to privilege therapies with a multifactorial therapeutic effect and with a benefit in the reduction of the complications associated with 
diabetes was consensual.
Conclusion: The appreciation of the clinical benefits of SGLT-2 inhibitors and GLP-1 receptor agonists on the diabetes-related complications and 
mortality should constitute an important wake-up call for all physicians involved in the follow-up and treatment of this disease.
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estabelecida e com potencial risco de hipoglicemia, os 
peritos optam por não privilegiar qualquer uma das 
classes farmacológicas, entre os inibidores da DPP-4, 
inibidores dos SGLT- 2, agonistas do recetor GLP-1 e tia-
zolidinedionas, com exceção, naturalmente, para as sul-
fonilureias. Quando a perda ponderal é um fator pre-
ponderante na decisão clínica para os doentes sem 
doença cardiovascular, as novas recomendações preco-
nizam para além da metformina a instituição de um ini-
bidor dos SGLT-2 ou agonista do recetor do GLP-1. (12,13)

Também as sociedades científicas internacionais da área 
da cardiologia de uma forma mais célere, têm vindo a 
incorporar nos documentos de orientação clínica os re-
sultados dos estudos de segurança cardiovascular com 
as novas classes farmacológicas,. No ano de 2016, a So-
ciedade Europeia de Cardiologia assumiu desde logo 
que para os doentes com diabetes tipo 2 e doença car-
diovascular estabelecida os inibidores dos SGLT- 2 de-
veriam ser considerados precocemente no curso da 
doença para reduzir a mortalidade cardiovascular. (11)

Já no presente ano, as recomendações de prática clíni-
ca do ACC (American College of Cardiology) e da AHA 
(American Heart Association) consideram que nas 
pessoas com diabetes tipo 2 e múltiplos fatores de ris-
co cardiovascular (prevenção primária) os inibidores 
dos SGLT-2 ou os agonistas do recetor GLP-1 devem 
ser privilegiados como terapêutica de associação à 
metformina. (14)

Pelo contributo e importância que os resultados dos es-
tudos clínicos representam, o presente trabalho teve co-
mo objetivo principal refletir e estabelecer um consenso 
entre peritos nacionais de várias especialidades médicas 
(Medicina Geral e Familiar, Medicina Interna, Endocrino-
logia, Cardiologia e Nefrologia) sobre a importância dos 
estudos de segurança cardiovascular na seleção da tera-
pêutica antidiabética no tratamento da pessoa com dia-
betes do tipo 2.

> MATERIAL E MÉTODOS

Para dar resposta ao objetivo da investigação conduziu-
-se um exercício Delphi modificado (15) em duas rondas 
(doravante designado por Delphi), entre outubro e de-
zembro de 2018. Complementando o exercício Delphi 
realizaram-se duas conferências – em setembro e em 
dezembro de 2018 – que contaram com a presença dos 
peritos envolvidos no exercício Delphi.

Painel de Peritos

O Delphi contou com uma comissão científica (CC), 

requisitos viriam a ser aplicados às novas classes tera-
pêuticas entretanto investigadas e aprovadas, designa-
damente os inibidores da DPP-4, os agonistas do rece-
tor do GLP-1 e os inibidores dos SGLT-2. Posteriormente, 
estas orientações, foram adotadas também pela Agên-
cia Europeia do Medicamento (EMA) em 2012. (7)

Nestes estudos de eventos cardiovasculares, os inibido-
res da DPP-4 demonstraram segurança em termos car-
diovasculares (mortalidade cardiovascular, enfarte do 
miocárdio não fatal e AVC não fatal) sem contudo de-
monstrarem qualquer efeito benéfico. (8)

Os agonistas do recetores do GLP-1 demonstraram, 
contudo de forma não homogénea, estar associados a 
uma redução significativa de eventos cardiovasculares 
major em pessoas com diabetes tipo 2 e risco cardiovas-
cular. (8,9) Postula-se que esta redução seja principalmen-
te devido a mecanismos anti- ateroescleróticos. (8,9)

A classe farmacológica mais recente, os inibidores dos 
SGLT-2, demonstrou estar associada a uma redução de 
eventos cardiovasculares major em pessoas com doença 
cardiovascular pré-existente, assim como a uma redu-
ção significativa nas hospitalizações por insuficiência 
cardíaca e progressão da doença renal numa população 
com ou ainda sem doença cardiovascular estabelecida, 
mas de elevado risco. (9,10)

Os resultados destas últimas duas classes representam 
um ponto de viragem na abordagem do tratamento 
farmacológico da diabetes, já que, para além da eficá-
cia na melhoria do controlo metabólico e da modela-
ção de marcadores de risco cardiovascular (redução de 
peso e melhoria da pressão arterial), demonstraram be-
nefício na redução de eventos macrovasculares. Devido 
a estes resultados, várias sociedades científicas nacio-
nais e internacionais da área da diabetes e da cardiolo-
gia (11,14) têm vindo a alterar as suas orientações para o 
tratamento a fim de incluir os resultados dos estudos 
mais recentes e desta forma diferenciar a seleção da te-
rapêutica com base nos benefícios cardiovasculares e 
renais associados.
As mais recentes recomendações da ADA/EASD, entre-
tanto adaptadas pela SPD, recomendam que a decisão 
clínica seja feita de acordo com a estratificação do risco 
cardiovascular e renal dos doentes. Na pessoa com dia-
betes não controlada com metformina e com doença 
cardiovascular estabelecida é privilegiada a instituição 
de terapêutica com um agonista do recetor GLP-1 quan-
do a maior componente de doença é aterosclerótica. 
Nos doentes com insuficiência cardíaca e/ou doença re-
nal crónica, este consenso privilegia a introdução de um 
inibidor dos SGLT-2, caso a função renal o permita. (12,13) 
Por outro lado, nos doentes sem doença cardiovascular 
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constituída por 4 especialistas nacionais de quatro so-
ciedades médicas. O painel de peritos – Painel Ágora – 
foi constituído por 10 peritos identificados por cada um 
dos quatro membro da CC, tendo aceitado participar no 
Delphi 39 (97,5%) dos convidados. Para recolher a maior 
diversidade de respostas, optou-se por um painel hete-
rogéneo, composto por médicos com vasta experiência 
no tratamento da pessoa com diabetes, pertencentes às 
seguintes especialidades: cardiologia, medicina interna, 
endocrinologia, medicina geral e familiar e nefrologia e 
provenientes das várias regiões do país.

Definição de Critérios a Incluir no Delphi

Os critérios a incluir no Delphi foram definidos com ba-
se na identificação prévia de dois tópicos: (1) Fatores de-
terminantes da abordagem terapêutica da pessoa com 
diabetes tipo 2 e, (2) Relevância clínica dos estudos de 
segurança cardiovascular com fármacos anti-hipergli-
cemiantes.
A comissão científica do Ágora elaborou um conjunto 
de 17 afirmações (8 do tópico 1 e 9 do tópico 2), com 
base na literatura existente e na experiência individual .
Na primeira conferência de peritos foi feita a apresenta-
ção destas 17 afirmações, tendo-se solicitado aos peritos 
que, em quatro grupos de trabalho constituídos em 
função da sociedade científica a que pertenciam, fizes-
sem uma reflexão conjunta sobre as afirmações propos-
tas, com sugestão de alterações ou sugestão de novas 
afirmações. Deste trabalho resultaram 8 novas afirma-
ções, 5 no tópico 1 e 3 no tópico 2. Assim, foram incluí-
dos no Delphi um total de 25 afirmações.

Exercício Delphi

Realizou-se um Delphi modificado em duas rondas, 
através de uma plataforma electrónica e em completo 
anonimato. A primeira ronda decorreu na primeira 
quinzena de Outubro de 2018 e a segunda ronda na úl-
tima quinzena de Novembro de 2018.
Cada perito recebeu um convite para participar, que lhe 
deu acesso ao formulário da primeira ronda, com a soli-
citação para que indicasse o seu grau de concordância 
com cada uma das afirmações, numa escala de 5 pontos 
(1- discordo completamente, 2- discordo, 3- não con-
cordo, nem discordo, 4-concordo e 5 – concordo com-
pletamente), com a possibilidade de indicação de co-
mentários. Finda a 1ª ronda e efetuada a análise dos 
resultados, foi enviado um convite para a 2ª ronda, com 
acesso a um questionário o qual facultava a opinião so-
bre as respostas do grupo (%) e da resposta individual, 

solicitando-se que, à luz desta informação, indicasse no-
vamente o seu nível de concordância com as afirmações 
(podendo este diferir do indicado na 1ª volta).
No âmbito deste Delphi, definiu-se consenso para um 
nível de concordância superior ou igual a 75%: consenso 
negativo se ≥ 75% das respostas correspondessem às 
categorias 1 ou 2 da escala; consenso positivo se ≥ 75% 
das respostas nas categorias 4 ou 5 da escala.
Na 2ª conferencia de peritos os resultados foram discu-
tidos, com especial ênfase nas afirmações que não atin-
giram consenso. Nesta fase foi proposta a adição de 
uma nova afirmação, que permitisse incluir a evidência 
entretanto publicada. A afirmação que não tinha atingi-
do consenso na 2ª conferência e esta nova afirmação 
foram posteriormente votados por via electrónica pelo 
painel de peritos.

> RESULTADOS

A participação dos peritos em ambas as rondas do Del-
phi foi de 100% pelo que todas as respostas se referem a 
39 participantes. Em relação ao tópico 1: “Fatores deter-
minantes da abordagem terapêutica da pessoa com 
diabetes tipo 2”, no final da primeira volta registou-se 
consenso positivo (≥ 75% respostas nas categorias 4 ou 
5) para a totalidade das afirmações incluídas no mesmo, 
como se pode ver no Quadro I. Ainda assim, registou-se 
uma variação positiva de concordância entre voltas para 
todos as afirmações.
Quanto às afirmações incluídas no tópico 2: “Relevância 
clínica dos estudos de segurança cardiovascular com 
antidiabéticos”, no final da primeira ronda observou-se 
consenso positivo para 11 das 12 afirmações (91,7%) e, 
apesar de se ter observado uma variação positiva de 
concordância entre voltas para todas as afirmações 
(12/12), no final da segunda ronda a afirmação 2.7 “Com 
base nos resultados dos vários estudos clínicos, a insti-
tuição da terapêutica com um inibidor dos SGLT-2 deve 
ser privilegiada em segunda linha (após a metformina).” 
manteve-se sem consenso, com 13% das respostas nas 
categorias 1 ou 2, 33% na categoria 3 e 54% nas catego-
rias 4 ou 5 (Quadro II).
O Quadro III mostra a distribuição das respostas do pai-
nel de peritos para a afirmação acima mencionada (2.7), 
quando este foi levado à consideração dos peritos a par 
da nova afirmação que surgiu na segunda conferência 
de peritos (Quadro III).
Como se pode observar, a nova afirmação (2.7.1), com a 
seguinte redação: “Com base nos resultados de estudos 
de eventos cardiovasculares, os inibidores dos SGLT-2 
reduzem os eventos cardiovasculares major em indiví-
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Indicador
Discordo

completamente
Discordo

Não concordo, 
nem discordo

Concordo
Concordo 

completamente

Tópico 1

1.1- A diabetes mellitus é uma patologia 
que resulta de diferentes mecanismos 
fisiopatológicos, e como tal, devem 
ser considerados fármacos com ações 
complementares e sinérgicas.

1ª 
ronda 0% 0% 100%

2ª 
ronda 0% 0% 100%

 1.2- A abordagem terapêutica da 
diabetes mellitus não deve ser ex-
clusivamente glicocêntrica, mas sim 
multifatorial (atuando no controlo 
glicémico e nos outros fatores de risco 
cardiovascular).

1ª 
ronda 0% 0% 100%

2ª 
ronda 0% 0% 100%

1.3- Deve ser privilegiada a utiliza-
ção de fármacos com um perfil de 
efetividade e segurança favoráveis, 
nomeadamente com baixo risco de 
hipoglicemia

1ª 
ronda 0% 0% 100%

2ª 
ronda 0% 0% 100%

1.4- O risco de hipoglicemia deve ser 
avaliado individualmente, optando 
por terapêuticas que o minimizem.

1ª 
ronda 0% 0% 100%

2ª 
ronda 0% 0% 100%

1.5- A individualização da terapêutica 
deve entrar em linha de conta com a 
atitude, a motivação e a capacidade 
da pessoa para o autocuidado, bem 
como os recursos familiares/sociais 
disponíveis.

1ª 
ronda 3% 0% 97%

2ª 
ronda 3% 0% 97%

1.6- As propostas terapêuticas devem 
ser abordadas e discutidas com o 
doente, visto que a adesão à terapêu-
tica é fundamental para maximizar os 
ganhos em saúde.

1ª 
ronda 0% 5% 95%

2ª 
ronda 0% 3% 97%

-2% 2%

1.7- A idade, a fragilidade, as comor-
bilidades, a duração da doença e a 
esperança de vida devem ser tidos 
em conta na definição dos objetivos 
do controlo glicémico e na seleção 
da terapêutica, tendo em conta os 
potenciais ganhos em saúde.

1ª 
ronda 3% 0% 97%

2ª 
ronda 0% 0% 100%

-3% 3%

Quadro I - Percentagem de concordância e variação percentual de concordância entre voltas para os afirmações do tópico 1 nas 1ª e 2ª voltas 
do exercício Delphi.

Continua na próxima página
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duos com doença cardiovascular estabelecida e consti-
tuem uma importante terapêutica para a prevenção das 
hospitalizações por insuficiência cardíaca e progressão 
da doença renal crónica na pessoa com diabetes com 
risco cardiovascular ou doença estabelecida.”, atingiu 
consenso positivo, com a concordância da quase totali-
dade dos peritos (95%) e, como seria de esperar, a afir-
mação 2.7. quando avaliado em simultâneo com este na 
ronda suplementar, viu reduzida a concordância obtida 
no final da segunda volta (54% vs. 43%).

> DISCUSSÃO

Neste consenso de âmbito nacional e pluridisciplinar há 
que realçar como pontos fortes o fato do painel de peri-
tos ser constituído por clínicos de referência das dife-
rentes especialidades que tratam a pessoa com diabe-
tes, tendo contado com a reflexão conjunta e o diálogo 
entre todos. De igual modo, sendo o painel constituído 
por médicos que desenvolvem a sua atividade maiorita-
riamente em contexto hospitalar e outros em cuidados 

1.8- Nas pessoas com diabetes mellitus 
que apresentem excesso de peso 
ou obesidade, devem ser utilizados, 
sempre que possível, estratégias que 
promovam perda ponderal (sobre-
tudo da gordura visceral).

1ª 
ronda 0% 5% 95%

2ª 
ronda 0% 3% 97%

-2% 2%

1.9- No tratamento da diabetes de-
vem ser privilegiados fármacos com 
benefícios demonstrados na redução 
das complicações micro e macro-
vasculares da doença, enquanto 
principais determinantes da elevada 
morbilidade e mortalidade a que 
estes doentes estão sujeitos.

1ª 
ronda 0% 3% 97%

2ª 
ronda 0% 3% 97%

1.10- As associações fixas de fárma-
cos anti-hiperglicemiantes podem 
contribuir para a melhoria da adesão 
à terapêutica.

1ª 
ronda 0% 5% 95%

2ª 
ronda 0% 5% 95%

1.11- Na gestão da pessoa com diabe-
tes é fundamental que se promova a 
adopção de alterações de estilos de 
vida.

1ª 
ronda 0% 0% 100%

2ª 
ronda 0% 0% 100%

1.12- O objectivo glicémico deve ser 
periodicamente avaliado, com conse-
quente ajuste terapêutico de forma a 
evitar a inércia clinica.

1ª 
ronda 3% 0% 97%

2ª 
ronda 3% 0% 97%

1.13- Em doentes selecionados, a 
terapêutica farmacológica combinada 
pode ser uma abordagem terapêutica 
de primeira linha.

1ª 
ronda 3% 7% 90%

2ª 
ronda 3% 5% 92%

-2% 2%

Legenda: 1 – discordo completamente, 2 – discordo, 3 – não concordo, nem discordo, 4 – concordo e 5 – concordo completamente
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Indicador
Discordo

completamente
Discordo

Não concordo, 
nem discordo

Concordo
Concordo 

completamente

Tópico 2

2.1- Os resultados dos estudos de se-
gurança cardiovascular na população 
diabética, são muito importantes no 
processo clínico de decisão terapêutica 
na diabetes.

1ª 
ronda 0% 3% 97%

2ª 
ronda 0% 0% 100%

-3% 3%

2.2- Os estudos de evidência de 
mundo real metodologicamente 
bem desenvolvidos constituem uma 
ferramenta relevante na geração de 
hipóteses, bem como de reforço de 
evidência clinica.

1ª 
ronda 0% 3% 97%

2ª 
ronda 0% 0% 100%

-3% 3%

2.3- No tratamento da pessoa com 
diabetes devem ser privilegiados os 
fármacos que, para além da eficácia 
no controlo glicémico, demonstrem 
efeitos na redução de eventos cardio-
vasculares, renais ou da mortalidade.

1ª 
ronda 0% 0% 100%

2ª 
ronda 0% 0% 100%

2.4- Os inibidores da DPP-4 demon-
straram ser seguros do ponto de vista 
cardiovascular, mas não apresen-
taram, benefícios na morbilidade e 
mortalidade cardiovascular.

1ª 
ronda 0% 8% 92%

2ª 
ronda 0% 5% 95%

-3% 3%

2.5- Os agonistas do receptor do GLP1 
demonstraram ser seguros do ponto 
de vista cardiovascular. Nos doentes 
com elevado risco CV ou doença car-
diovascular estabelecida devem ser 
considerados os que apresentaram 
evidência na redução de eventos CV 
ou da mortalidade.

1ª 
ronda 0% 5% 95%

2ª 
ronda 0% 3% 97%

-2% 2%

2.6- Entre os estudos de segurança 
cardiovascular com inibidores do 
SGLT-2, o DECLARE TIMI 58 é o que 
abrange uma população mais repre-
sentativa da prática clínica, por incluir 
uma elevada proporção de pessoas 
com diabetes com múltiplos factores 
de risco cardiovascular e sem doença 
cardiovascular estabelecida.

1ª 
ronda 5% 10% 85%

2ª 
ronda 0% 10% 90%

-5% 5%

Quadro II - Percentagem de concordância e variação percentual de concordância entre voltas para as afirmações do tópico 1 nas 1ª e 2ª voltas 
do exercício Delphi.

Continua na próxima página
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2.7- Com base nos resultados dos 
vários estudos clínicos, a instituição 
da terapêutica com um inibidor do 
SGLT-2 deve ser privilegiada em se-
gunda linha (após a metformina).

1ª 
ronda 23% 31% 46%

2ª 
ronda 13% 33% 54%

-10% 2% 8%

3ª 
ronda 26% 21% 43%

13% 8% -7%

2.8- Para além do objetivo primário 
3P-MACE (morte cardiovascular, 
enfarte do miocárdio e acidente vas-
cular cerebral não-fatal) é importante 
ter estudos que avaliem o efeito da 
terapêutica sobre a insuficiência 
cardíaca na pessoa com diabetes.

1ª 
ronda 0% 0% 100%

2ª 
ronda 0% 0% 100%

2.9- A redução da hospitalização por 
insuficiência cardíaca representa um 
dos principais objetivos a alcançar 
com a terapêutica cardiovascular na 
pessoa com diabetes.

1ª 
ronda 7% 8% 85%

2ª 
ronda 7% 6% 87%

-2% 2%

2.10- É importante ter estudos que 
incluam nos seus objectivos primários 
a avaliação do efeito da terapêutica 
anti-hiperglicemiante sobre a doença 
renal, a retinopatia e a doença arterial 
periférica, na pessoa com diabetes.

1ª 
ronda 0% 5% 95%

2ª 
ronda 0% 0% 100%

-5% 5%

2.11- De modo a melhor compreender 
os resultados dos CVOTs é relevante a 
implementação de estudos mecanísti-
cos.

1ª 
ronda 0% 8% 92%

2ª 
ronda 0% 3% 97%

-5% 5%

2.12- Os resultados dos CVOTs devem 
ser complementados com estudos 
observacionais prospectivos de longa 
duração que informem acerca da 
efectividade e segurança cardiovascu-
lar destas terapêuticas.

1ª 
ronda 0% 5% 95%

2ª 
ronda 0% 0% 100%

-5% 5%

Legenda: 1 – discordo completamente, 2 – discordo, 3 – não concordo, nem discordo, 4 – concordo e 5 – concordo completamente
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Indicador
Discordo

completamente
Discordo

Não concordo, 
nem discordo

Concordo
Concordo 

completamente

Tópico 1

2.7- Com base nos resultados dos 
vários estudos clínicos, a instituição 
da terapêutica com um inibidor dos 
SGLT-2 deve ser privilegiada em se-
gunda linha (após a metformina).

1ª 
ronda 23% 31% 46%

2ª 
ronda 13% 33% 54%

-10% 2% 8%

3ª 
ronda 26% 21% 43%

13% 8% -7%

 2.7.1 - Com base nos resultados de 
estudos de eventos cardiovasculares, 
os inibidores dos SGLT-2 reduzem os 
eventos cardiovasculares major em 
indivíduos com doença cardiovascular 
estabelecida e constituem uma im-
portante terapêutica para a prevenção 
das hospitalizações por insuficiência 
cardíaca e progressão da doença 
renal crónica na pessoa com diabetes 
com risco cardiovascular ou doença 
estabelecida.

3% 3% 95%

Legenda: 1 – discordo completamente, 2 – discordo, 3 – não concordo, nem discordo, 4 – concordo e 5 – concordo completamente; ¥ - resultados da ronda suplementar

Quadro III - Percentagem de concordância e variação percentual de concordância entre voltas para afirmações do tópico 2.7 e 2.7.1 nas 1ª e 
2ª voltas do exercício Delphi e na ronda suplementar.

de saúde primários, também foi possível captar ambas 
as realidades, bem como as decorrentes da alargada re-
presentação geográfica conseguida.
O fato do Delphi ter sido complementado por duas con-
ferencias de peritos que permitiram a interação pessoal 
entre todos e a discussão de pontos de vista, quer na 
fase de identificação de afirmações, quer no final, para a 
discussão dos resultados, permitiu aprofundar a discus-
são e robustecer os resultados obtidos. Assim, aliou- se 
à vantagem inquestionável do Delphi de permitir a re-
flexão individual e a expressão de opinião de forma 
anónima, com os ganhos da interação pessoal. (16,17) A li-
teratura suporta a mais valia da possibilidade de forne-
cer comentários, bem como os momentos de discussão 
presencial nos exercícios Delphi, como forma de supor-
tar o racional à mudança de opinião entre voltas ou es-
clarecer divergências de opinião. (18,19)

É importante realçar que entre a primeira e a segunda 
ronda do Delphi houve a publicação de evidência rele-
vante no que respeita à segurança cardiovascular de fár-

macos anti-hiperglicemiantes, (20,21) o que pode ter con-
tribuído para a maior variação positiva (em pontos 
percentuais) de concordância entre voltas dos critérios 
do tópico 2, em comparação com os do tópico 1.
A não obtenção de consenso no tópico 2.7, de acordo 
com o expresso na segunda conferencia de peritos 
prende-se com o facto de apesar dos estudos publica-
dos recentemente com inibidores dos SGLT-2 terem 
permitido observar um benefício clínico significativo ao 
nível da morbilidade cardiovascular e renal, a decisão 
terapêutica deverá ser sempre individualizada de acor-
do com as características específicas de cada doente e 
da sua situação clínica global. Contudo, foi da opinião 
geral que, pela relevância da nova evidência de que os 
inibidores dos SGLT-2 reduzem os eventos cardiovascu-
lares major em indivíduos com doença cardiovascular 
estabelecida em especial na prevenção das hospitaliza-
ções por insuficiência cardíaca e na progressão da doen-
ça renal crónica o grupo de peritos acordou numa pro-
posta de avaliação de concordância com um novo 
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critério, o 2.7.1, que expressava de forma mais adequada 
a opinião geral, como se constatou com a elevada con-
cordância obtida (95%). A redução de concordância ob-
servada entre o final da segunda volta e a ronda suple-
mentar para o critério 2.7. pode ser explicada por alguns 
peritos que expressaram concordância com o mesmo 
na segunda ronda, por não haver nenhum outro aplicá-
vel, ao surgir, modificaram a sua resposta, como se cons-
tata na variação negativa de concordância entre a se-
gunda ronda e a ronda suplementar (Δ -11 p.p.1 nas 
respostas às categorias 4 ou 5).
Em suma, os resultados obtidos do exercício DELPHI 
permitem observar o interesse e a necessidade de uma 
abordagem clínica que permita privilegiar terapêuticas 
com um efeito terapêutico multifatorial (melhoria do 
controlo glicémico e de outros fatores de risco cardio-
vascular) e benefício na redução das complicações mi-
cro e macrovasculares associadas à diabetes.

> CONCLUSÕES

O projeto ÁGORA constituiu uma iniciativa pioneira e 
diferenciadora reforçando a importância de uma abor-
dagem e diálogo multidisciplinar sobre a gestão e trata-
mento da diabetes, com particular ênfase no contributo 
dos estudos de segurança cardiovascular publicados 
nos últimos anos com as mais recentes classes terapêu-
ticas.
Sem prejuízo da individualização da terapêutica na pes-
soa com diabetes, os resultados dos estudos de segu-
rança cardiovasculares mudaram o paradigma de trata-
mento da diabetes: o tratamento deixou de ser baseado, 
exclusivamente, no grau de hiperglicemia e na potência 
anti-hiperglicemiante do fármaco, para se centrar tam-
bém na evidência de redução de eventos associados à 
doença.
Com base nos resultados do exercício Delphi, corrobo-
rando as mais recentes orientações das sociedades mé-
dicas na área da cardiologia e diabetologia, (11-14) este 
projeto permitiu verificar que os inibidores dos SGLT- 2 
e os agonistas do recetor do GLP-1 devem ser fármacos 
preferenciais no tratamento da diabetes.
Os inibidores dos SGLT-2 são os únicos fármacos orais 
com evidência científica na redução de eventos cardio-
vasculares e proteção renal em doentes com múltiplos 
fatores de risco e doença estabelecida, isto é, abrangen-
do todo o espectro da doença. A recente demonstração 
do beneficio na redução da retinopatia vem alargar o 
espectro dos seus benefícios. (22)

Durante o projeto ÁGORA foram conhecidos os resulta-
dos do estudo DECLARE TIMI (21) com a dapagliflozina, 

abrangendo uma população com múltiplos fatores de 
risco (60%) e doença estabelecida (40%). Por este moti-
vo o DECLARE foi considerado pelo grupo como o estu-
do mais representativo da prática clínica, pelo que os 
seus resultados contribuem para alargar o benefício 
desta classe ao continuum de risco cardiovascular e re-
nal da pessoa com diabetes tipo 2.
Foi também discutido e abordado ao longo de todo o 
projeto, a insuficiência cardíaca como uma complicação 
precoce da diabetes mas frequentemente pouco valori-
zada clinicamente, tendo todos os fármacos anti-hiper-
glicemiantes exceto os inibidores dos SGLT-2 um efeito 
neutro ou, nalguns casos específicos, deletério na sua 
progressão. Os resultados deste painel indicam que a 
redução das hospitalizações por insuficiência cardíaca 
são um objetivo importante e presente ao longo de to-
da a doença diabética, pelo que se torna indispensável 
um aprofundamento da investigação e educação na 
área da insuficiência cardíaca e a divulgação da infor-
mação a todos os profissionais de saúde.
A evidência emanada dos estudos de segurança cardio-
vascular tem permitido melhorar e revolucionar a forma 
como hoje entendemos e tratamos a diabetes. A valori-
zação dos benefícios clínicos dos inibidores dos SGLT- 2 
e dos agonistas do recetor do GLP-1 sobre as complica-
ções e mortalidade associada à diabetes, deve pois 
constituir um importante chamada de atenção para to-
das as especialidades médicas envolvidas no seguimen-
to e tratamento da pessoa com diabetes. <

Fontes de Financiamento/Sponsorig Sources:
O projeto ÁGORA foi financiado pela AstraZeneca. A AstraZe-
neca não influenciou o conteúdo da publicação.
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