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> INTRODUÇÃO

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doença comple-
xa e multissistémica associada a múltiplas co-morbilida-
des. (1) É um dos mais importantes desafios globais de 
saúde deste século uma vez que afeta mais de 415 mi-
lhões de adultos em todo o mundo. (2) O IDF Diabetes 
Atlas estima que 10,4% da população mundial vai ter 
diabetes em 2040, o que corresponde a aproximada-
mente 642 milhões de pessoas. (3) A identificação preco-
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Resumo

Introdução: Os doentes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) têm maior risco de doença cardiovascular (CV) do que a população geral. A dapagli-
flozina é um inibidor do co-transportador de sódio-glucose 2 (iSGLT2), bem tolerado, que diminui a glicemia, pressão arterial e peso corporal. O 
ensaio DECLARE-TIMI 58 foi desenhado para avaliar a segurança CV e os potenciais benefícios da dapagliflozina em doentes com DM2 e múltiplos 
fatores de risco (MFR) ou doença cardiovascular (DCV) estabelecida. 
Objetivos: Este artigo é uma revisão da dapagliflozina focada no ensaio DECLARE-TIMI 58 e nas suas recentes sub-análises. 
Material e Métodos: Foi realizada uma pesquisa na Medline focada na dapagliflozina e no ensaio DECLARE-TIMI 58 e suas sub-análises. 
Resultados: A terapêutica com dapagliflozina reduz a glicemia, os níveis de HbA1c, o peso, a pressão arterial e a uricemia, apresentando um bom 
perfil de segurança. Para além disso, e tal como mostrado no ensaio DECLARE-TIMI 58, a dapagliflozina resulta globalmente em menores taxas 
de morte CV ou hospitalização por insuficiência cardíaca (IC), e este benefício é independente da existência de IC com fração de ejeção reduzida 
ou enfarte do miocárdio prévio. A dapagliflozina também reduz a progressão da doença renal na DM2 com ou sem doença renal crónica prévia. 
Conclusão: Para além do controlo glicémico e segurança, a dapagliflozina tem efeitos favoráveis nos factores de risco CV, na prevenção de eventos 
CV, incluindo IC, e na progressão da doença renal num vasto espectro de doentes com DM2.

Palavras-chave: diabetes mellitus tipo 2; dapagliflozina; inibidor do co-transportador de sódio-glucose 2; doença cardiovascular; insuficiência 
cardíaca; função renal; iSGLT2; MACE. 

Abstract

Introduction: Patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) have a higher risk  of cardiovascular (CV) disease than the general population. Da-
pagliflozin is a well-tolerated sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor (SGLT2i) that decreases blood glucose, blood pressure and body weight. 
DECLARE-TIMI 58 trial was designed to evaluate CV safety and potential benefit of dapagliflozin in patients with T2DM and established CV disease 
(CVD) or multiple risk factors (MRF). 
Aims: This paper reviews dapagliflozin focusing on the DECLARE-TIMI 58 trial and recent sub-analyses. 
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tamento com insulina e a presença de complicações mi-
crovasculares como a retinopatia ou a nefropatia. (9)

Os doentes com DM2 e enfarte do miocárdio (EM) pré-
vio são um subgrupo de risco cardiovascular muito ele-
vado. Mesmo com o controlo glicémico adequado, o 
risco permanece elevado, e estes doentes beneficiam de 
terapias de prevenção secundária para redução de 
eventos adversos cardiovasculares major (MACE). Os 
doentes com EM prévio também apresentam um risco 
acrescido de IC e menor esperança de vida. (4)

Há muito que se sabe que o rim tem um papel importan-
te na regulação da homeostase da glucose. Tem sido re-
portado que a sua contribuição varia entre 5% e 20% e 
doentes com DM2 apresentam um risco elevado de de-
senvolver doença renal crónica. (2) A única forma de pre-
servar a função renal evitando a nefropatia é manter os 
doentes diabéticos com um rigoroso controlo glicémico, 
próximo da normoglicemia (HbA1c perto de 6%). (10) 
Tendo em conta alguns relatos que sugeriram que algu-
mas classes farmacológicas utilizadas para reduzir os 
níveis glicémicos poderiam potencialmente aumentar o 
risco de EM e morte CV em doentes com DM2, (11) a FDA 
emitiu uma recomendação para a realização de estudos 
de segurança cardiovascular para novos fármacos anti-
glicémicos. (12) Como consequência, outros resultados 
cardíacos, como a hospitalização por IC, também têm 
sido cada vez mais estudados nesta população de doen-
tes. As diferentes classes farmacológicas utilizadas para 
reduzir os níveis de glicémia parecem ter diferentes 
efeitos no risco de IC. (13) As tiazolidinedionas (TZDs) au-
mentam o risco de IC, enquanto as sulfonilureias e a in-
sulina apresentam resultados inconclusivos relativa-
mente à sua associação com a IC. Recentemente, a 
terapia insulínica intensiva foi associada a um risco au-
mentado de morte e re-internamento por IC, mas não 
existem dados de ensaios clínicos aleatorizados. (14) A 
utilização de metformina, embora comum, foi inicial-
mente desencorajada dado o potencial de ocorrência 
de acidose lática, mas os dados observacionais vieram 
suportar a sua segurança de um modo geral, incluindo 
em doentes com IC. (15)

ce de doentes com DM2 é de extrema importância para 
prevenir ou atrasar o desenvolvimento de complica-
ções, uma vez que, dada a heterogeneidade da doença, 
é necessária uma intervenção terapêutica precoce e in-
dividualizada. (4)

Uma das principais características dos doentes com 
DM2 é a resistência à insulina e a progressiva disfunção 
das células β-pancreáticas com diminuição da secreção 
de insulina. (5) Assim, a normalização dos perfis de gluco-
se a par com a hemoglobina glicada (HbA1c) é um dos 
principais objetivos de tratamento recomendados para 
doentes com DM2. (6;7) No entanto, dado que a DM2 é 
uma doença progressiva, é muitas vezes necessário re-
correr à utilização de associações de vários medicamen-
tos por forma a atingir os objetivos pretendidos de glu-
cose, considerando a presença de diferentes anomalias 
fisiopatológicas e diferentes mecanismos de ação dos 
medicamentos disponíveis. (6) Além disso, dado que o 
risco de DCV está aumentado em doentes com DM2, 
nomeadamente doença cerebrovascular ou doença car-
díaca isquémica agudas, insuficiência cardíaca e morte 
CV, (4) os factores de risco CV e a gestão de doenças as-
sociadas também devem ser considerados na decisão 
dos tratamentos a utilizar para cada doente, em vez de 
apenas nos focarmos no controlo glicémico e na redu-
ção da HbA1c como alvos terapêuticos na DM2. (7) De 
facto, o Relatório de Consenso de 2018 da Associação 
Americana de Diabetes (ADA) e da Associação Europeia 
para o Estudo da Diabetes (EASD) recomendam que os 
principais objetivos de tratamento de doentes diabéti-
cos sejam melhorar a qualidade de vida e reduzir as 
complicações da diabetes. (8)

A diabetes está associada a uma elevada prevalência de 
disfunção ventricular esquerda sistólica e diastólica não 
diagnosticadas e maior incidência de sintomas de insu-
ficiência cardíaca (IC) em relação aos doentes sem dia-
betes. Para além dos preditores cardíacos de IC, tais co-
mo disfunção ventricular esquerda, hipertrofia, e doença 
arterial coronária, várias características da diabetes 
apresentam associação com o desenvolvimento de IC: 
mau controlo glicémico, maior duração da doença, tra-

Material and Methods: A Medline search focusing on dapagliflozin and the DECLARE-TIMI 58 trial and its sub-analyses was performed. 
Results: Dapagliflozin lowers blood glucose, HbA1c levels, weight, blood pressure, and serum uric acid concentration, while showing a good safety 
profile. Moreover, and as shown in the DECLARE-TIMI 58 trial, dapagliflozin results in overall lower rates of CV death or hospitalization for heart 
failure (HF), and this benefit is extended to patients with HF with reduced ejection fraction and prior myocardial infarction. Dapagliflozin also re-
duces progression of renal disease in T2DM patients with or without renal impairment. 
Conclusion: Beyond glycemic control and safety, and effect on CV risk factors, dapagliflozin has favorable effects on CV risk factors, on the preven-
tion of CV events, including HF, and on the progression of renal disease in T2DM patients.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus; dapagliflozin; inhibitor of sodium–glucose cotransporter 2; cardiovascular disease; heart failure; renal func-
tion; SGLT2i; MACE
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dos relevantes para o sistema CV, com potenciais efeitos 
sobre o risco e a progressão da IC. Em ensaios clínicos, 
os iDPP-4 não demonstraram ter um efeito significativo 
sobre a pressão arterial ou peso. Dos três principais 
iDPP-4, a saxagliptina mostrou aumentar o risco de hos-
pitalização por IC (HIC), a alogliptina foi associada a ta-
xas mais elevadas de novas HIC, enquanto a sitagliptina 
teve um efeito neutro. (15) Em 2014, a FDA declarou que 
tanto a saxagliptina como a alogliptina podem aumen-
tar o risco de IC e recomendou a suspensão destes me-
dicamentos se os doentes desenvolverem IC. Embora 
não haja contra-indicações, é recomendado aos médi-
cos considerar os riscos e benefícios de ambos os medi-
camentos em doentes com DM2 e elevado risco cardio-
vascular. (18)

> BREVE REVISÃO DO PERFIL CLÍNICO 
DA DAPAGLIFLOZINA

A dapagliflozina é um membro da classe iSGLT2, desen-
volvido para o tratamento da diabetes mellitus, tendo 
sido aprovado para doentes com DM2. (22)

Eficácia Glicémica

A dapagliflozina reduz significativamente a glicemia e 
os níveis de HbA1c em doentes com DM2 quando com-
parada com placebo. (2) Além disso, a redução da glice-
mia e da HbA1c é independente da resistência à insulina 
e da disfunção das células β. (17) Por forma a manter o 
controlo metabólico ao longo dos anos, as associações 
terapêuticas são fundamentais. A dapagliflozina tem si-
do utilizada após a metformina, em segunda e terceira 
linha de antidiabéticos orais e associada com terapias 
injetáveis (insulina e agonistas GLP-1R). Independente-
mente do tempo de duração da doença, os doentes 
com DM2 tiveram benefícios metabólicos com a dapa-
gliflozina. (17)

Efeito Sobre o Peso

Devido à glicosúria e a resultante perda calórica, há uma 
perda de massa gorda e, consequentemente, uma per-
da de peso média de 2 a 3 kg com tratamento com da-
pagliflozina, e estes resultados foram confirmados em 
estudos de vida real. (16) Os iSGLT2 são os únicos antidia-
béticos orais que promovem e mantêm a perda de peso.

Efeito Sobre a Pressão Arterial

Quase 90% dos doentes diabéticos tem hipertensão. (17) 

O sistema de co-transportadores de sódio-glucose 
(SGLT) aumenta a capacidade de reabsorção de glucose 
na presença de elevadas concentrações de glucose no 
lúmen do túbulo proximal, aumentando a expressão e 
cinética dos recetores SGLT2. Os SGLT2 reabsorvem 80% 
a 90% da glucose filtrada pelos glomérulos, ao acoplar a 
energia eletroquímica gerada pelo transporte ativo de 
sódio ao co-transporte de glucose. (16)

Os inibidores do co-transportador de sódio-glucose 2 
(iSGLT2) constituem uma classe de medicamentos que 
reduzem os níveis de glucose em doentes com DM2. (17) 
Os iSGLT2 limitam a reabsorção de glucose pelos túbulos 
renais, resultando na excreção urinária de glucose com a 
importante vantagem de reduzir o risco de hipoglice-
mia, uma vez que o potencial desta classe de reduzir a 
glicemia é proporcional aos níveis de glucose circulante 
sendo atenuado para níveis mais baixos. Assim, os iS-
GLT2 podem ser utilizados em associação com quaisquer 
outros fármacos que reduzam os níveis de glucose, in-
cluindo com insulina. (18) Atualmente, existem três fárma-
cos da classe iSGLT2 aprovados pela FDA e pela EMA pa-
ra o tratamento de doentes com DM2 – canagliflozina, 
dapagliflozina e empagliflozina. (19) A dapagliflozina foi o 
primeiro da classe dos iSGLT2 a ser aprovado na Europa 
e tem quase 5 anos de experiência clínica em Portugal.
A maioria dos doentes com DM2 apresenta excesso de 
peso ou obesidade. (4) Em doentes obesos, os adipócitos 
são resistentes às ações lipogénicas da insulina, o que 
resulta num aumento da lipólise e na libertação para a 
circulação de elevados níveis de ácidos gordos livres 
(AGL). Estes, em conjunto com a acumulação de meta-
bolitos lipídicos intermédios, contribuem para aumen-
tar a produção de glucose, afetar a função das células β 
e reduzir a utilização periférica de glucose. (18) A disfun-
ção progressiva das células β na DM2 também é influen-
ciada pela disfunção do eixo das incretinas. (20) Os doen-
tes com DM2 têm o efeito das incretinas comprometido, 
parcialmente, devido à deficiência de GLP-1, uma das 
hormonas responsáveis por mediar esta ação fisiológica. 
Os agonistas da GLP-1 são outra classe farmacológica 
que reduz os níveis de glicemia, que provou ter benefí-
cios CV, incluindo eficácia na redução da pressão arterial 
e perda de peso. (18) 
A dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) é uma enzima endó-
gena que modula a atividade do sistema de incretinas, 
sendo responsável pela degradação da GLP-1. Os inibi-
dores da DPP-4 (iDPP-4) bloqueiam a DPP-4 e evitam a 
degradação da GLP-1, resultando num maior efeito das 
incretinas que aumentam a secreção de insulina pós-
-prandial. (21) A evidência atual parece suportar um im-
portante papel da DPP-4 na regulação de vários pépti-
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A dapagliflozina mostrou reduzir a pressão arterial sis-
tólica (PAS) em 2 a 3 mmHg, e reduzir o teor de sódio, 
ambos importantes no contexto cardiovascular. Em 
doentes com doença renal crónica (DRC) fases 3b-4, a 
dapagliflozina reduziu a pressão arterial, o peso corpo-
ral e a relação albumina/creatinina. 

Efeito Sobre o Ácido Úrico

As concentrações cronicamente elevadas de ácido úrico 
circulante estão associadas ao aumento de risco de hi-
pertensão arterial, DCV e DRC. A contribuição do ácido 
úrico para estas condições, quer como causa ou fator 
agravante, permanece desconhecida, mas intervenções 
que reduzam a produção de urato ou aumentem a ex-
creção de urato em doentes hiperuricémicos têm consis-
tentemente melhorado o prognóstico cardio-renal. (23) 
Foi demonstrado que a dapagliflozina diminui a concen-
tração sérica de ácido úrico. Numa coorte com hiperuri-
cemia o ácido úrico diminuiu em 13%. (20)

Segurança

As propriedades farmacológicas dos iSGTL2 sugerem 
que este tipo de fármaco tem um bom perfil de segu-
rança. (17) A dapagliflozina foi bem tolerada em ensaios 
clínicos de fases IIb/III e a incidência de efeitos adversos 
(EAs) foi semelhante ao do grupo placebo/controlo. A 
hipoglicemia, redução de volume, infeções do trato uri-
nário, e fraturas foram semelhantes entre os grupos. (24) 
O principal EA associado à dapagliflozina reportado em 
ensaios clínicos controlados e aleatorizados é o aumen-
to do risco de infecções fúngicas genitais, geralmente 
ligeiras, facilmente tratáveis, e normalmente não recor-
rentes, relacionadas com o aumento de glicosúria cau-
sado pelos iSGTL2. (25) Os iSGTL2 não interferem com os 
mecanismos de contra-regulação da glucose pelo que a 
hipoglicemia não foi antecipada como um EA relevante 
o que foi confirmado em ensaios clínicos posteriores. (2) 

Quanto aos dados de segurança de ensaios clínicos de 
fase IIb/III, uma meta-análise de segurança demonstrou 
que a incidência global de EAs (60% versus 55,7%) e EAs 
graves (5,1% versus 5,4%) foi idêntico para a dapagliflo-
zina e placebo. (6) Assim, os dados disponíveis propor-
cionam uma forte base científica para esperar um bene-
fício dos iSGTL2 em doentes com DM2 e DCV. (20)

> O ESTUDO DECLARE-TIMI 58

O DECLARE-TIMI 58 (NCT01730534) foi um estudo alea-
torizado, multicêntrico, multinacional, com dupla ocul-

tação, controlado com placebo, com uma aleatorização 
1:1 em dois braços: dapagliflozina 10 mg por dia (n = 
8.582) ou placebo (n = 8.578). Este estudo teve como 
objetivo estabelecer a segurança CV e potenciais bene-
fícios CV da dapagliflozina numa vasta população de 
doentes com DCV estabelecida ou MFR mas ainda sem 
DCV estabelecida. (2) A hipótese testada foi a de que a 
dapagliflozina não aumentaria a ocorrência de MACE e 
verificar se reduzia a incidência de eventos CV. (17) O prin-
cipal objetivo de segurança era estabelecer se, quando 
adicionada à terapêutica instituída, a dapagliflozina era 
não inferior ao placebo. (2)

Os objectivos de eficácia co-primários foram a redução 
de MACE (morte CV, EM não fatal e AVC não fatal) e o 
resultado composto de morte CV ou HIC. Os resultados 
secundários foram o resultado cardio-renal composto – 
taxa de filtração glomerular estimada (eGFR) confirma-
da e sustentada  ≥ 40% para eGFR < 60mL/min/1,73m2 
e/ou insuficiência renal terminal (≥ 90 dias de diálise ou 
transplante renal, ou eGFR < 15mL/min/1,73m2 confir-
mada e sustentada) e/ou morte por causas CV ou renais, 
e mortalidade por todas as causas. (17) Como resultados 
exploratórios, foram analisados a morte por doença ar-
terial coronária (DAC) e o resultado composto de morte 
por DAC, EM ou morte súbita cardíaca. (4)

Os critérios de inclusão para doentes com DCV estabe-
lecida foram idade ≥ 40 anos e doença cardíaca isqué-
mica prévia (definida como EM prévio, revascularização 
coronária ou evidência de estenose significativa de arté-
ria coronária), doença cerebrovascular (definida como 
AVC) ou doença arterial periférica (definida como revas-
cularização periférica prévia, amputação de membro 
inferior, ou claudicação intermitente com índice torno-
zelo/braquial < 0,9).
Os critérios de inclusão para doentes com MFR foram 
idade ≥ 55 anos para homens ou ≥ 60 anos para mulhe-
res e pelo menos um dos seguintes: dislipidemia, hiper-
tensão arterial ou uso atual de tabaco. Os doentes com 
depuração de creatinina (estimada pela equação de 
Cockcroft-Gault) < 60 ml/min no momento de inclusão 
foram excluídos. (4)

Os principais critérios de exclusão foram infeções recor-
rentes do trato urinário ou cancro da bexiga, eventos CV 
ou cerebrovasculares na fase aguda, qualquer doença 
maligna nos últimos 5 anos, utilização de iSGLT2, piogli-
tazona ou rosiglitazona. (6)

O Quadro I, adaptado da referência 17, resume as princi-
pais características basais dos doentes incluídos no DE-
CLARE-TIMI 58. O Quadro II resume os resultados des-
critos abaixo do estudo DECLARE-TIMI 58 e das suas 
sub-análises. (2,4,22,26)
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Quanto à eficácia, a da-
pagliflozina resultou em 
taxas de morte CV ou 
HIC significativamente 
inferiores ao placebo, e 
este benefício foi obser-
vado tanto em doentes 
com DCV aterosclerótica 
estabelecida como na-
queles com apenas MFR. 
A maior parte deste 
efeito foi devido à redu-
ção de HIC, sem diferen-
ças na morte CV. No ob-
jetivo co-primário de 
MACE, a dapagliflozina 
foi não inferior ao place-
bo, mas não conseguiu 
atingir superioridade. (2) 
Na população global do 
estudo, a incidência do 
resultado renal compos-
to foi menor no grupo 
da dapagliflozina do 
que no grupo placebo. A 
ocorrência de morte por 
todas as causas não dife-
riu significativamente 
entre os grupos. As prin-
cipais análises de sub-
-grupos foram realiza-
das de acordo com o 
grupo de risco (DCV ate-
rosclerótica estabelecida 
ou MFR), história de in-
suficiência cardíaca e 
grupos de eGFR (≥ 90, ≥ 
60 e < 90 e < 60mL/
min/1,73m2). (2)

A menor taxa de morte 
CV ou HIC verificada no 
braço da dapagliflozina 
(vs. braço placebo) foi 
consistente em vários 
subgrupos, mostrando 
consistência do efeito da 
dapagliflozina na pre-
venção de HIC. Dado 
que a maioria dos doen-
tes não tinha história de 
IC, a prevenção de uma 

Total (N=17.160) DCV (N=6.971) MFR (N=10.198)

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

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

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

HbA1c, mmol/mol média (DP) 67,0 (9,7) 68,0 (9,7) 67,0 (9,7)

Etnia, n (%)

Caucasiana 13.670 (79,6) 5.583 (80,1) 3.120 (30,6)

Negra 600 (3,5) 209 (3,0) 1.386 (13,6)

Asiática 2.299 (13,4) 943 (13,4) 1.305 (12,8)

Outras 600 (3,5) 243 (3,5) 4.385 (43,0)

Anos desde diagnóstico de DM2, n (%)

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

>5 to ≤10 4.736 (27,6) 1.826 (26,2) 2.906 (28,5)

>10 to ≤15 3.947 (23,0) 1.526 (21,9) 2.427 (23,8)

>10 to ≤20 2.436 (14,2) 989 (14,2) 1.437 (14,1)

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

Fatores de risco cardiovascular, n (%)

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

Com terapêutica para hipertensão arterial. 15.343 (89,4) 6.116 (87,7) 9.227 (90,6)

Uso do tabaco 2.488 (16,3) 1.031 (14,8) 1.457 (14,3)

História cardíaca, n (%)

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

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

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

História de complicações microvasculares reportadas pelo investigador, n (%)

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

Tratamento retiniano com laser 587 (3,4) 279 (4,0) 308 (3,0)

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

eGFR, n (%)

<60 mL/min/1,73m2 1.565 (9,1) 761 (10,9) 804 (7,9)

≥60 a <90 mL/min/1,73m2 8.739 (50,9) 3.584 (51,4) 5.155 (50,6)

≥90 mL/min/1,73m2 6.855 (39,9) 2.626 (37,7) 4.229 (41,5)

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

Albumina/creatinina urinária, n (%)

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

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

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

Quadro I - Características basais do estudo DECLARE-TIMI 58. População total e subgrupos com DCV e MFR. 
Adaptado da referência 17.
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primeira hospitalização por IC é relevante. Da mesma for-
ma, foi observado um padrão consistente de menores 
taxas de progressão de doença renal em doentes com e 
sem DCV aterosclerótica estabelecida, IC ou DRC inicial. (2)

Durante todo o estudo, foram recolhidos dados sobre 
eventos hepáticos, renais, fraturas, neoplasias (especial-
mente cancro da bexiga), reações de hipersensibilidade 
(EAs severos [EASs]/EAs conducentes à descontinuação do 
medicamento em estudo [EADs]), infeções genitais e uri-
nárias (EASs/EADs), redução de volume, e ocorrência de 
hipoglicemias graves, para análise de segurança. (17) Duran-
te o estudo, houve um número menor de doentes no gru-
po da dapagliflozina que suspenderam a medicação com-
parativamente ao placebo, e menos doentes no grupo da 
dapagliflozina reportaram um EAS ou apresentaram hipo-
glicemia grave, lesão renal aguda, ou cancro da bexiga. As 

taxas de amputação, fra-
tura, hipovolemia, e hi-
persensibilidade (EASs/
EADs) foram equilibradas 
entre os grupos. A cetoa-
cidose diabética foi rara 
mas mais comum no gru-
po da dapagliflozina do 
que no grupo placebo. 
Mais de 80% destes even-
tos ocorreu em doentes 
sob tratamento com insu-
lina no início do estudo.
As infeções genitais que 
levaram à descontinua-
ção do medicamento 
em estudo foram mais 
comuns no grupo da da-
pagliflozina do que no 
grupo placebo, tanto em 
homens como em mu-
lheres. As infeções geni-
tais reportadas como 
EASs foram raras (duas 
em cada grupo). (2)

Doentes com Enfarte 
do Miocárdio Prévio

Numa sub-análise do es-
tudo DECLARE-TIMI 58, 
foi analisado um subgru-
po de doentes com DM2 
e história de EM prévio, a 
fim de verificar se o be-

nefício da dapagliflozina era potencialmente superior. (4) 
Do total da população do estudo, 3.584 doentes (20,9% 
do total da população de estudo e 51,4% da coorte com 
DCV aterosclerótica estabelecida) tinha uma história de 
EM prévio no início do estudo, enquanto 13.576 não ti-
nha. Destes, 3.390 doentes tinham outras DVC ateros-
cleróticas estabelecidas, enquanto 10.186 tinham ape-
nas MFR. (4)

Um dos principais resultados desta sub-análise foi uma 
redução de risco relativo de 16% na ocorrência de MACE 
em doentes com EM prévio tratados com dapagliflozina 
quando comparado com o placebo. Em contraste, não 
houve efeito no MACE em doentes sem EM, quer tives-
sem DCV aterosclerótica estabelecida ou apenas MFR. 
Este benefício na redução de MACE nos doentes pós-
-EM parece ser maior nos primeiros 2 anos após o even-

Total (N=17.160) DCV (N=6.971) MFR (N=10.198)

Medicamentos anti-diabéticos, 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)

Terapia anti-hipertensora, 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 cálcio 5.662 (33,0) 2.237 (32,1) 3.436 (33,7)

Antagonista do RMC 720 (4,2) 467 (6,7) 244 (2,4)

Outros 995 (5,8) 383 (5,5) 611 (6,0)

Anti-plaquetas/anti-coagulantes, n (%)

Ácido acetilsalicílico 8.940 (52,1) 4.956 (71,1) 3.987 (39,1)

Clopidogrel 1.870 (10,9) 1.721 (24,7) 152 (1,5)

Antagonistas da vitamina K 772 (4,5) 425 (6,1) 356 (3,5)

Anti-dislipidémicos, n (%)

Estatinas 12.235 (71,3) 5.730 (82,2) 6.496 (63,7)

Fibratos 1.424 (8,3) 578 (8,3) 846 (8,3)

Ezetimiba 789 (4,6) 480 (6,9) 316 (3,1)

Outros 1.269 (7,4) 620 (8,9) 642 (6,3)

iECA = inibidores da enzima conversora de angiotensina II; ARA = antagonistas do receptor de angiotensina II; IMC = índice de 
massa corporal; DCV = doença cardiovascular; DPP-4 = dipeptidil peptidase-4; eGFR = taxa de filtração glomerular estimada; 
AR-GLP1 = agonistas dos receptores do glucagon-like peptide-1; HbA1c = hemoglobina glicada; MFR = múltiplos fatores de risco; 
DP = desvio padrão; DM2 = diabetes mellitus tipo 2; RMC = receptores mineralocorticóides.

(Continuação do Quadro I)
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Sub-grupo (ref) HR (IC95%) Valor de P
P-valor

de interação

Morte cardiovascular ou hospitalização 
por insuficiência cardíaca (2) 0,83 (0,73−0,95) 0,005

MACE (2) 0,93 (0,84−1,03) 0,170

Morte cardiovascular ou hospitalização 
por insuficiência cardíaca (2)

Grupo de risco 0,990 N.R.

DCV aterosclerótica 0,83 (0,71–0,98)
N.R.

MFR 0,84 (0,67–1,04)

História de insuficiência cardíaca 0,600 N.R.

Sim

Não

eGFR 0,370 N.R.

≥90 ml/min/1.73m2 0,96 (0,77–1,19)

60 a <90 ml/min/1.73m2 0,79 (0,66–0,95)

<60 ml/min/1.73m2 0,78 (0,55–1,09)

MACE (2)

Grupo de risco 0,250 N.R.

DCV aterosclerótica 0,90 (0,79–1,02)
N.R.

MFR 1,01 (0,86–1,20)

História de insuficiência cardíaca 0,460 N.R.

Sim 1,01 (0,81–1,27)
N.R.

Não 0,92 (0,82–1,02)

MACE (4)

EM prévio 0,84 (0,72-0,99) 0,039 0,107

Sem EM prévio 1,00 (0,88-1,13) 0,970

EM prévio vs. sem EM prévio 2,28 (1,96-2,65) <0,001

Morte cardiovascular ou hospitalização 
por insuficiência cardíaca (4)

EM prévio 0,81 (0,65-1,00) 0,046
0,690

Sem EM prévio 0,85 (0,72-1,00) 0,055

EM prévio vs. sem EM prévio 1,77 (1,46-2,14) <0,001

Resultado cardio-renal composto (26) 0,76 (0,67–0,87) <0,0001

Resultado específico renal composto (26) 0,53 (0,43–0,66) <0,0001

Diminuição sustentada da eGFR ≥40% 
para eGFR <60mL/min/1,73m² (26) 0,54 (0,43–0,67) <0,0001

Doença renal terminal (26) 0,31 (0,13–0,79) 0,013

Doença renal terminal ou morte renal (26) 0,41 (0,20-0,82) 0,012

Morte cardiovascular ou hospitalização 
por insuficiência cardíaca (22)

ICFEr 0,62 (0,45-0,86) 0,020
0,046

Sem ICFEr 0,88 (0,76-1,02) N.R.

IC sem diminuição da FE conhecida 0,88 (0,66-1,17) N.R. N.R.

Sem história de IC 0,88 (0,74-1,03) N.R. N.R.

Quadro II - Resultados para a população geral e subgrupos. Braço dapagliflozina vs. braço placebo. Adaptado das referências 2,4, 22 e 26.
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to agudo (tendência do p de interação = 0,007). (4) A 
dapagliflozina reduziu o risco relativo de morte CV ou 
HIC tanto em doentes com e sem EM prévio. No entan-
to, o grupo de doentes com EM prévio apresentou uma 
maior redução absoluta de risco do que aqueles sem EM 
prévio (1,9% vs. 3,9%). Quanto ao resultado exploratório 
de morte por doença coronária, EM não fatal ou morte 
súbita cardíaca, não houve diferenças entre os grupos. (4)

Doentes com Insuficiência Cardíaca e Fração 
de Ejeção Reduzida

O DECLARE-TIMI 58 foi o único estudo de resultados 
cardiovasculares com iSGLT2 que detalhou informação 
respeitante à fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
(FEVE). A presença ou ausência de IC foi recolhida em 
todos os doentes e havia dados disponíveis de FE em 
aproximadamente 1/3 dos doentes. Os doentes com FE 
< 45% foram classificados como insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção reduzida (ICFEr), com ou sem his-
tória reportada de IC (671 doentes, representando 3,9% 
do total da coorte). Os doentes que não tinham ICFEr 
compreenderam dois grupos: doentes sem história de 
IC e doentes com IC sem FEr conhecida. Um total de 
1.316 doentes (7,7% do total da coorte) tinha história de 
IC sem FEr conhecida (808 com uma FE ≥ 45% docu-
mentada e 508 sem FE documentada). Os restantes 
15.173 doentes (88,4%) não tinham história de IC nem 

FEr documentada (3.723 com FE≥45% documentada e 
11.450 sem FE documentada). (22)

A dapagliflozina reduziu o risco de morte CV ou HIC em 
maior grau em doentes com ICFEr do que naqueles sem 
ICFEr. Entre os doentes sem ICFEr, o efeito da dapagliflo-
zina não diferiu entre os doentes com IC sem FEr conhe-
cida e aqueles sem história de IC. A dapagliflozina redu-
ziu significativamente a morte por qualquer causa em 
doentes com ICFEr, mas não naqueles sem ICFEr. Por 
outro lado, a dapagliflozina reduziu as HIC independen-
temente da FE.
Os resultados foram consistentes quando analisado o 
subgrupo de doentes com FE conhecida, com uma re-
dução semelhante na HIC com a dapagliflozina na ICFEr 
e IC sem FEr conhecida, mas uma maior redução na 
morte CV em doentes com ICFEr medicados com dapa-
gliflozina. 
Uma análise exploratória que estratificou os doentes de 
acordo com a FE observou um gradiente de eficácia, 
com um maior benefício relativo da dapagliflozina em 
doentes com pior FE, especialmente aqueles com FE < 
30%. (22) O perfil de segurança da dapagliflozina não di-
feriu do placebo.
Esta subanálise teve limitações importantes, tais como 
oos dados relativos à FE   estarem disponíveis em apenas 
1/3 dos doentes aleatorizados, (22) e o limiar para a defi-
nição de FEr superior ao de < 40% recomendado nas 
directrizes de IC. (27)

Sub-grupo (ref) HR (IC95%) Valor de P
P-valor

de interação

Morte cardiovascular (22)

ICFEr 0,55 (0,34-0,90) N.R.
0,012

Sem ICFEr 1,08 (0,89-1,31) N.R.

ICFEr 0,55 (0,34-0,90) N.R.
0,011

IC sem diminuição da FE conhecida 1,44 (0,83-2,49) N.R.

Morte por todas as causas (22)

ICFEr 0,59 (0,40-0,88) 0,010
0,016

Sem ICFEr 0,97 (0,86-1,10) N.R.

IC sem diminuição da FE conhecida 1,02 (0,75-1,38) N.R.
N.R.

Sem história de IC 0,96 (0,84-1,10) N.R.

Hospitalização por insuficiência cardíaca 
(22)

ICFEr 0,64 (0,43-0,95) N.R.
0,450

Sem ICFEr 0,76 (0,62-0,92) N.R.

ICFEr 0,64 (0,43-0,95) N.R.
0,615

IC sem diminuição da FE conhecida 0,74 (0,48-1,14) N.R.

DCV aterosclerótica = doença cardiovascular aterosclerótica; IC95% = intervalo de confiança a 95%; FE = fração de ejeção; eGFR = taxa de filtração glomerular estimada; 
IC = Insuficiência cardíaca; ICFEr = insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida; HR = hazard ratio; MACE = eventos cardíacos adversos major; EM = enfarte do 
miocárdio, MFR = múltiplos fatores de risco; N.R. = não reportado.

(Continuação do Quadro II)
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Benefícios Renais do Tratamento com Dapagliflozina

Relativamente à análise renal, dos 17.159 participantes 
com dados de eGFR disponíveis, 8.162 (47,6%) tinham 
uma eGFR de pelo menos 90 mL/min/1,73m², 7.732 
(45,1%) tinham uma eGFR de 60-90mL/min/1,73m² e 
1.265 tinham uma eGFR< 60 mL/min/1,73m². O resulta-
do composto cardio-renal secundário foi definido como 
o tempo para o primeiro evento de uma redução da 
eGFR sustentada e confirmada de pelo menos 40% (até 
< 60 mL/min/1,73m²), doença renal terminal (definida 
como diálise durante 90 dias ou mais, transplante renal, 
ou eGFR < 15 mL/min/1,73m² mantida), ou morte CV ou 
renal. Na população global incluída no estudo, a fre-
quência do resultado composto cardio-renal secundá-
rio foi significativamente menor no grupo da dapagli-
flozina do que no grupo placebo. (26)

Apesar de ser um evento raro no estudo, a doença renal 
terminal e a morte renal também foram significativa-
mente reduzidas com a dapagliflozina comparativa-
mente ao grupo placebo. Este é um resultado notável 
uma vez que a maioria da população do DECLARE-TIMI 
58 tinha uma eGFR basal normal e 69,1% da população 
estudada tinha normoalbuminúria. Assim, a população 
do estudo tinha um risco muito baixo de resultados re-
nais desfavoráveis. Esta melhoria ocorreu numa popula-
ção alargada e diversificada de doentes com DM2, inde-
pendentemente da presença de DCV aterosclerótica 
estabelecida, e foi consistente em todos os subgrupos. 
Apenas 7,4% da população estudada tinha eGFR < 60 
mL/min/1,73m², sugerindo que os efeitos renais da da-
pagliflozina não estão limitados a doentes com insufi-
ciência renal. (26)

> IMPLICAÇÕES CLÍNICAS

Estes novos resultados são dados importantes aquando 
da consideração do fármaco a escolher, entre as opções 
disponíveis, para o tratamento de DM2, considerando 
não apenas o controlo glicémico mas também a dimi-
nuição do risco de eventos cardiovasculares e renais. (4) A 
redução de complicações ateroscleróticas na diabetes é 
um dos principais objetivos do tratamento, o qual tem 
assistido a avanços consideráveis ao longo da última dé-
cada. No entanto, mesmo em doentes tratados de for-
ma ideal, o risco CV ainda está longe de ser negligenciá-
vel, enquanto a insuficiência cardíaca e a doença renal 
continuam a ser problemas significativos. Os iSGLT2 
emergem como uma terapia que tem demonstrado 
uma eficaz protecção cardio-renal na diabetes. (25)

A diminuição da função renal está fortemente associa-

da à HIC e à progressão da doença renal, que são parti-
cularmente sensíveis à terapêutica com iSGLT2. (9) A de-
claração conjunta da Associação Americana de Diabetes 
e da Associação Europeia para o Estudo da Diabetes 
favoreceu a utilização de iSGLT2 em doentes com DRC 
ou IC. (9) Tendo em conta os resultados de estudos mais 
recentes, (19) Verma et al. questionam se estas recomen-
dações devem ser estendidas aos doentes com DM2 e 
MFR para DCV. (25) Assim, os iSGLT2 podem ser conside-
rados como terapia de primeira linha depois da metfor-
mina na maioria dos doentes com DM2, independente-
mente da existência de DCV aterosclerótica estabelecida, 
IC ou DRC. (25)

Em doentes com diabetes, os sintomas de IC podem estar 
associados a fenótipos com FE preservada (ICFEp) ou re-
duzida, ambos com pior prognóstico CV quando compa-
rados com doentes sem diabetes. A dapagliflozina mos-
trou uma impressionante redução de morte CV ou HIC, 
MACE e mortalidade por todas as causas em comparação 
com placebo em doentes diabéticos com ICFEr. Estes re-
sultados preliminares criam grandes expectativas sobre 
os resultados dos ensaios em curso com iSGLT2 na ICFEp 
e ICFEr, incluindo doentes com e sem diabetes, como o 
EMPEROR-Reduced  (NCT03057977), o EMPEROR-Pre-
served (NCT03057951), o DAPA-HF(28) (NCT03036124) e 
o PRESERVED-HF (NCT03030235).
Apesar de no DECLARE-TIMI 58 não ter havido diferen-
ça nas taxas de eventos dos 3 pontos do MACE entre a 
dapagliflozina e o placebo, os doentes com EM prévio 
recente parecem ter maiores benefícios na redução de 
MACE, com evidência estatística a suportar a observa-
ção de que este benefício parece ser dependente do 
tempo. Assim, o uso de iSGLT2 em doentes pós-EM po-
de ser usado como medida de prevenção secundária em 
doentes com DM2. (9)

No caso de doentes com diabetes e MFR, os iSGLT2 têm 
mostrado reduzir a progressão da DRC e a incidência 
de IC. (4) Estes indivíduos têm menor risco de eventos 
aterotrombóticos e os iSGLT2 não mostraram reduzir os 
MACE. (2)

Quase 90% dos doentes do DECLARE-TIMI 58 tinha hi-
pertensão arterial e estavam sob tratamento com iECA/
ARA, beta-bloqueantes, diuréticos, bloqueadores dos 
canais de cálcio, ou antagonistas dos receptores mine-
ralocorticóides (Quadro I). A utilização de iSGLT2 dimi-
nui a pressão arterial (2 a 4mmHg) conferindo um me-
lhor controlo da PA. Quando necessário, os diuréticos 
podem ser usados em associação com iSGLT2. Os doen-
tes mais idosos devem ser monitorizados para evitar a 
redução de volume.
A redução inicial na eGFR deve ser atentamente monitori-
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zada em doentes com compromisso da função renal. Ge-
ralmente, a eGFR retorna ao seu valor inicial entre seis a 
oito semanas após a introdução da dapagliflozina. Nos 
anos seguintes, o declínio da função renal é menos pro-
nunciado do que o observado na população com placebo. 
(19) São necessários mais estudos para compreender o po-
tencial da terapia em doentes com IC e sem diabetes. (25)

É importante que os clínicos estejam cientes que a dia-
betes é uma doença complexa, que pode levar à IC, DCV 
aterosclerótica e DRC. Assim, é recomendada uma abor-
dagem multidisciplinar, incluindo cardiologistas, diabe-
tologistas e médicos de medicina geral e familiar, por 
forma a melhorar os resultados em doentes com diabe-
tes e elevado risco CV, priorizando a utilização precoce 
de novos medicamentos que reduzem os níveis de glu-
cose com comprovados benefícios CV. (18)

Após os resultados do DECLARE-TIMI 58, os iSGLT2 fo-
ram incluídos na ACC/AHA Guideline on the Primary 
Prevention of Cardiovascular Disease 2019, na qual é re-
comendado que, para adultos com DM2 e outros fato-
res de risco para DCV, necessitando de terapia de redu-
ção dos níveis de glucose, e para além das modificações 
iniciais no estilo de vida e metformina, pode ser razoável 
iniciar um iSGLT2 ou um agonista GLP-1R para melhorar 
o controlo glicémico e reduzir o risco de DCV e progres-
são para DRC. (1)

> CONCLUSÕES

Os principais objetivos do tratamento de doentes dia-
béticos são melhorar a qualidade de vida e reduzir as 
complicações da diabetes. A dapagliflozina demonstrou 
ser segura e eficaz em doentes com DM2, reduzindo a 
glicemia e reduzindo o risco de morte CV ou HIC. No 
estudo DECLARE-TIMI 58, o tratamento com dapagliflo-
zina também levou a uma redução significativa de even-
tos renais numa grande e abrangente população de 
doentes com DM2. Em resumo, para além do controlo 
glicémico e efeitos sobre os fatores de risco CV, a dapa-
gliflozina alargou a evidência para o uso de um iSGLT2 
na prevenção de eventos CV, incluindo IC, e na progres-
são da doença renal em doentes com DM2 com e sem 
DCV estabelecida. <
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