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A Diabetes Mellitus (DM) representa um grave proble-
ma de saúde pública a nível mundial. Segundo a Inter-
national Diabetes Federation, 9.3% dos adultos com ida-
de compreendida entre os 20 e os 79 anos (463 milhões 
de pessoas) têm diabetes, prevendo-se um aumento 
exponencial destes números nos próximos anos – 578 
milhões em 2030 e 700 milhões em 2045. (1) Em Portugal, 
de acordo com o Relatório Anual do Observatório Na-
cional da Diabetes, estima-se que a diabetes afete 13.3% 
da população com idades entre os 20–79 anos. (2) 
A DM aumenta o risco de eventos cardiovasculares de 
modo independente de outros fatores de risco cardio-
vasculares como a obesidade ou a hipertensão arterial, 
aos quais está frequentemente associada. (3,4) Acresce 
que a doença cardiovascular aterosclerótica é a princi-
pal causa de morbilidade e mortalidade em pessoas 
com DM e responsável pela maioria dos custos associa-
dos a esta doença. (4,5) Daí, o interesse científico no de-
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senvolvimento de estratégias preventivas e terapêuticas 
neste âmbito.
Atendendo a que alguns ensaios clínicos de fármacos 
desenvolvidos para o tratamento da DM levantaram a 
hipótese que estes poderiam estar associadas a um 
maior risco cardiovascular (6,7) surgiu a necessidade e 
obrigatoriedade (inicialmente por parte da Food and 
Drug Administration em 2008, e, mais tarde, em 2012, pe-
la European Medicines Agency) de demonstrar que uma 
nova terapêutica antidiabética não estaria associada a 
um risco aumentado de eventos adversos cardiovascula-
res graves. (8,9) Tal facto condicionou, indiretamente, que 
alguns estudos demostrassem para além da segurança, 
possíveis benefícios cardiovasculares, (10-14) abrindo as por-
tas à utilização destas terapêuticas em outras patologias 
e em doentes sem DM. Exemplo disso mesmo, é o recen-
te estudo Dapagliflozin in Patients with Heart Failure 
and Reduced Ejection Fraction (DAPA-HF) (15) que incluiu 
doentes com Insuficiência Cardíaca (IC) com fração de 
ejeção reduzida, com e sem DM, nos quais foi adiciona-
da à sua terapia modificadora de prognóstico estabele-
cida o tratamento com dapagliflozina 10mg por dia. Os 
doentes tratados com dapagliflozina apresentaram uma 
redução do risco de morte de causa cardiovascular ou 
agravamento da IC de cerca de 26% comparativamente 
com o placebo. Analisados separadamente, os doentes 
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sem DM apresentavam o mesmo benefício do trata-
mento com dapagliflozina com uma redução do risco 
de morte de causa cardiovascular ou agravamento da IC 
de cerca de 27%. 
Estes efeitos consideravelmente benéficos no tratamen-
to da IC com fração de ejeção reduzida em doentes com 
e sem diabetes, constituem um marco importante a ní-
vel científico, já que ficou demonstrado, de forma ine-
quívoca, o benefício da sua utilização no tratamento de 
uma patologia para a qual não tinha sido desenvolvida 
inicialmente. Por esse motivo, é uma questão de tempo 
até à sua inclusão nas guidelines do tratamento desta 
entidade expectando-se um crescimento exponencial 
da sua utilização na prática clínica diária, dado a sua 
também elevada prevalência. 
Todavia, surge a questão, tendo a dapagliflozina e os 
restantes inibidores do SGLT2 um papel estabelecido no 
tratamento da DM, a sua utilização em pacientes com IC 
sem DM poderá diminuir a incidência de DM nestes 
doentes? 
Tal como a DM, a IC constitui um problema significativo 
e crescente de saúde pública, afetando 1-2% da popula-
ção adulta dos países desenvolvidos, valor que aumenta 
para os 10% quando consideramos a população acima 
dos 70 anos de idade. (16) Apesar das terapêuticas dispo-
níveis a mortalidade permanece muito elevada com 
mais de 50% dos doentes a não sobreviver nos 5 anos 
após o seu diagnóstico. (16)

A associação entre a DM e IC ocorre de forma bidirecio-
nal, isto é, não só a DM constitui um fator de risco inde-
pendente para o desenvolvimento de IC, como também 
os doentes com IC têm maior risco de desenvolver DM, 
risco este que aumenta com a gravidade da IC e uso de 
diuréticos de ansa. (3,17,18) Ademais, a presença de pré-dia-
betes ou DM não diagnosticada/tratada em doentes com 
IC está associada a uma mortalidade cardiovascular e 
mortalidade por todas as causas superior (comparativa-
mente a doentes com IC sem DM), bem como a resulta-
dos clínicos adversos, tais como: aumento da mortalida-
de hospitalar nos casos de IC aguda e aumento do risco 
de re-hospitalização por IC a 1 ano. (16-18) Estes dados refor-
çam, a importância da prevenção e do diagnóstico pre-
coce desta entidade em doentes com IC. Nesse contexto 
poderá o uso da dapagliflozina ou de outros inibidores 
do SGLT2 diminuir a incidência da DM nestes doentes? 
Atualmente, nenhum fármaco está aprovado para a 
prevenção da DM com a exceção da metformina em 
doente com pré-diabetes. (19) Efetivamente, tendo em 
conta o Diabetes Prevention Program, a metformina de-
monstrou reduzir a taxa de progressão para diabetes 
comparativamente ao placebo (22 vs. 29%, respetiva-

mente – follow-up médio 3 anos), sendo particularmen-
te eficaz nos indivíduos mais jovens, obesos e em mu-
lheres com história de diabetes gestacional. (20) Outros 
fármacos, como a acarbose, a pioglitazona, o orlistato 
ou o liraglutido demonstraram diminuir o risco de DM, 
mas, mais uma vez, em doentes com pré-diabetes – não 
sendo, contudo, recomendada a sua utilização para esse 
fim dado a limitada eficácia por eles apresentada, os 
seus potenciais efeitos adversos e/ou a ausência de be-
nefício cardiovascular comprovado. (19) A título de exem-
plo, os inibidores da alfaglicosidase, como a acarbose, 
estão associados, frequentemente, a efeitos secundários 
gastrointestinais como a flatulência e/ou a diarreia 
comprometendo a compliance a longo prazo. Na mes-
ma ordem de ideias, as glitazonas associam-se, frequen-
temente, a ganho ponderal, retenção de líquidos, au-
mentando inclusivamente o risco de IC. Contudo, 
nenhum estudo existe acerca do papel dos inibidores do 
SGLT2 na redução de risco de incidência de DM. Esta la-
cuna científica será certamente colmatada a curto prazo 
com a generalização do seu uso em doentes sem DM.
Dada a elevada morbimortalidade associada à IC por si 
só e à inegável existência de uma associação bidirecio-
nal entre esta entidade e a DM (contribuindo esta última 
como fator agravante prognóstico), a dapagliflozina e 
os restantes inibidores do SGLT2 mitigando o apareci-
mento de DM em doentes com IC, poderá contribuir 
para melhorar, por outra via, ainda mais a sobrevida 
destes doentes. <
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