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REVISÃO DE LITERATURA  

 

RESUMO Este artigo de revisão aborda o beneficio do uso da dapagliflozina em 
pacientes portadores de diabetes mellitus tipo II e alto risco para doença cardiovascular, 
uma patologia crônoca e complexa, associada a diversas comorbilidades. O objetivo é 
analisar a eficácia da terapia farmacológica com o uso da dapagliflozina considerando  
tanto  o  controle  glicêmico  quanto  os desfechos cardiovasculares. No que diz respeito 
aos resultados e discurssão deste artigo, a dapagliflozina mostra-se eficaz no controle 
glicêmico de pacientes com diabetes mellitus tipo 2, especialmente aqueles com alto 
risco cardiovascular. Ela reduz a hemoglobina glicada (HbA1c) e os níveis de glicose no 
plasma em jejum, e também diminui eventos hipoglicêmicos e reduz o risco de eventos 
cardiovasculares adversos maiores além de diminuir a hospitalizações por insuficiência 
cardíaca e diminuir a mortalidade cardiovascular. A dapagliflozina também desacelera a 
progressão da doença renal diabética e pode reduzir a necessidade de terapia renal 
substitutiva. Em termos de segurança, é geralmente bem tolerada, com efeitos 
colaterais raros, como infecções do trato urinário e cetoacidose diabética. Comparada a 
outras terapias, a dapagliflozina é vantajosa por ser neutra em relação ao peso corporal 
e melhorar a função renal, concluindo-se que é uma boa opção terapêutica de escolha 
para DM2 com alto risco cardiovascular. 
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BENEFITS OF USE OF DAPAGLIFLOZIN IN PATIENTS WITH TYPE 
II DIABETES MELLITUS AND HIGH RISK FOR CARDIOVASCULAR 
DISEASE 
 
ABSTRACT: This review article addresses the benefit of the use of dapagliflozin in patients 
with type II diabetes mellitus and high risk for cardiovascular disease, a chronic and complex 
pathology associated with several comorbidities. The aim is to analyze the efficacy of 
pharmacological therapy with the use of dapagliflozin considering both glycemic control and 
cardiovascular outcomes. Regarding the results and discussion of this article, dapagliflozin 
has been shown to be effective in glycemic control in patients with type 2 diabetes mellitus, 
especially those at high cardiovascular risk. It reduces glycated hemoglobin (HbA1c) and 
fasting plasma glucose levels, and also decreases hypoglycemic events and reduces the risk 
of major adverse cardiovascular events, as well as decreasing hospitalizations for heart 
failure and decreasing cardiovascular mortality. Dapagliflozin also slows the progression of 
diabetic kidney disease and may reduce the need for renal replacement therapy. In terms of 
safety, it is generally well-tolerated, with rare side effects such as urinary tract infections and 
diabetic ketoacidosis. Compared to other therapies, dapagliflozin is advantageous because 
it is neutral in relation to body weight and improves renal function, concluding that it is a 
good therapeutic option of choice for DM2 with high cardiovascular risk. 
 
 
Keyword: Diabetes Mellitus, Cardiovascular Diseases, SGLT2 Inhibitors, Cardiovascular 
risk. 
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INTRODUÇÃO 

       A Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) é uma patologia complexa, caracterizada por sua 

natureza multissistêmica e frequentemente associada a diversas comorbilidades. Essa 

condição está relacionada a fatores como predisposição genética, envelhecimento, 

excesso de peso, sedentarismo e hábitos alimentares inadequados. SBD. (2017). 

       Pessoas com diabetes enfrentam um risco significativamente aumentado de 

desenvolver doenças cardiovasculares, oculares, renais e neurológicas. Essas 

complicações podem resultar em elevados custos médicos, além de impactarem 

negativamente a qualidade de vida e contribuírem para o aumento da mortalidade. 

BRASIL.  (2020). 

            O tratamento da Diabetes Mellitus Tipo 2 inclui medidas não farmacológicas, 

como a adoção de uma dieta equilibrada e a prática regular de exercícios físicos. Quando 

essas intervenções comportamentais não são suficientes para alcançar um controle 

glicêmico adequado, torna-se necessária a introdução de medicamentos. Esposito et al. 

(2019). Atualmente, há diversas classes de hipoglicemiantes disponíveis no mercado, 

cada uma com diferentes mecanismos de ação e posologias. Dada a heterogeneidade 

da doença, é amplamente consensual que uma abordagem terapêutica individualizada 

seja essencial para o manejo eficaz da diabetes. Entre as opções terapêuticas 

farmacológicas, as principais inovações envolvem os inibidores do co-transportador de 

sódio e glicose tipo 2 (SGLT2, sodium-glucose cotransporter 2). Esses hipoglicemiantes 

foram desenvolvidos especificamente para o tratamento da diabetes mellitus. Neal,  et 

al. (2017). 

            A dapagliflozina foi descoberta em 2008 e é um potente e seletivo inibidor do co-

transportador de sódio e glicose tipo 2 (SGLT2), com alta robustez metabólica. Este 

medicamento não é degradado pela alfa-glicosidase, possui uma elevada ligação a 

proteínas plasmáticas (97-98%) e sua excreção renal é baixa (2-4%). Além disso, a 

dapagliflozina não inibe nem induz as enzimas do citocromo P450, e seu principal 

metabolito é um conjugado inerte de glucuronídeo (M15). Abdul-Ghani et al. (2010). 

           O mecanismo de ação da dapagliflozina envolve a inibição da reabsorção de 

glicose pelos rins, o que resulta em um aumento na eliminação de glicose pela urina 
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(glicosúria). Isso leva à redução dos níveis de glicose plasmática de maneira 

independente da insulina, o que é especialmente útil em pacientes com Diabetes 

Mellitus Tipo 2, cujas células frequentemente apresentam resistência à insulina. Aso et 

al. (2017). 

          Nos últimos anos, estudos clínicos de grande escala, como o DECLARE-TIMI 58 e o 

DAPA-HF, mostraram que os benefícios da dapagliflozina vão além do controle 

glicêmico. Esses estudos revelaram uma importante redução no risco de hospitalização 

por insuficiência cardíaca e, em alguns casos, uma redução nos eventos adversos 

cardiovasculares maiores, como infarto do miocárdio e acidente vascular cerebral, em 

pacientes com DM2, incluindo aqueles sem histórico prévio de insuficiência cardíaca ou 

doença renal. Wiviott et al. (2019). 

          Um dos principais estudos clínicos, o DECLARE-TIMI 58, que envolveu mais de 

17.000 pacientes, mostrou que a dapagliflozina reduziu significativamente a taxa de 

hospitalizações por insuficiência cardíaca em comparação com o placebo, 

independentemente de a função renal estar comprometida ou não. Wiviott et al. (2019). 

O mecanismo por trás desse benefício cardiovascular parece estar relacionado aos 

efeitos pleiotrópicos do medicamento, como a redução da pressão arterial, a diminuição 

do volume extracelular e a melhora da função endotelial. Além disso, a dapagliflozina 

tem sido associada à perda de peso e à redução da pressão arterial sistólica, o que 

contribui para o seu perfil benéfico em termos de risco cardiovascular. Aso et al. (2017). 

            Outro estudo importante, o EMPA-REG OUTCOME, realizado com empagliflozina, 

um inibidor da mesma classe do SGLT2, também demonstrou benefícios significativos 

em termos de redução da mortalidade cardiovascular e da mortalidade por todas as 

causas. Esses resultados ajudaram a consolidar o papel dos inibidores de SGLT2, 

incluindo a dapagliflozina, como agentes protetores cardiovasculares .Zinman et al. 

(2015). 

            Esses efeitos sugerem que a dapagliflozina atua além do controle glicêmico, 

possivelmente através de mecanismos que envolvem a redução do estresse 

hemodinâmico e inflamatório, bem como a melhora na eficiência metabólica. Esses 

achados impulsionaram a dapagliflozina para além do tratamento do diabetes, sendo 

estudada em populações com insuficiência cardíaca e doença renal crônica, 

independentemente da presença de DM2. 
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METODOLOGIA 

Esse estudo trata-se de uma revisão de literatura foi com o objetivo de explorar 

e sintetizar os benefícios do uso da dapagliflozina em pacientes com diabetes mellitus 

tipo 2 (DM2) e alto risco para doenças cardiovasculares. Para alcançar esse objetivo, 

foram seguidos procedimentos rigorosos de pesquisa e seleção de artigos científicos 

relevantes, utilizando a Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) como a principal fonte de 

dados. 

A estratégia de pesquisa envolveu a utilização de termos específicos e filtros 

adequados para garantir a relevância e a qualidade dos estudos selecionados. As 

palavras-chave utilizadas na busca foram "dapagliflozina", "diabetes mellitus tipo 2", 

"doenças cardiovasculares" e "controle glicêmico". Esses termos foram combinados de 

forma a otimizar os resultados e aplicados com filtros específicos. Primeiramente, foi 

ativado o filtro "texto completo disponível" para assegurar que todos os artigos 

selecionados estivessem acessíveis na íntegra, permitindo uma análise detalhada e a 

extração completa dos dados relevantes. 

Além disso, foram aplicados filtros temáticos, incluindo os descritores "Diabetes 

Mellitus Tipo 2", "Diabetes Mellitus" e "Doenças Cardiovasculares", para garantir que os 

artigos fossem diretamente relevantes para o tema da revisão. Também foi estabelecido 

um filtro de idioma, incluindo estudos publicados em português, inglês e espanhol, 

garantindo assim uma cobertura abrangente da literatura disponível. A pesquisa foi 

restringida a artigos publicados entre 2013 e 2023, com o intuito de incorporar os 

achados mais recentes e relevantes sobre o tema. 

Os critérios de inclusão para a seleção dos estudos incluíram aqueles publicados 

nos idiomas inglês, português e espanhol; indexados no período de 2013 a 2023; com 

publicação gratuita e completa; e que abordassem no resumo ou no título os descritores 

mencionados. Por outro lado, os critérios de exclusão foram: artigos que não estivessem 

nos idiomas inglês, português ou espanhol; publicados antes de 2013; que não tivessem 

divulgação gratuita ou completa; e que não abordassem os descritores no título ou 

resumo. 
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O processo de seleção dos estudos resultou em coleta inicial de artigos. Após a 

aplicação dos critérios de inclusão e exclusão, foram selecionados 19 estudos. Esses 

estudos foram analisados e seus achados foram sintetizados de forma a proporcionar 

uma análise dos benefícios e limitações do uso da dapagliflozina em pacientes com DM2 

e risco cardiovascular elevado.  

RESULTADOS E DISCUSSÃO  

A dapagliflozina demonstrou ser uma terapia eficaz no controle glicêmico em 

pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2), especialmente naqueles com alto risco 

cardiovascular. Além de reduzir a hemoglobina glicada (HbA1c), como relatado por 

Zhang et al. (2022) e Smith et al. (2023), a dapagliflozina também foi eficaz em diminuir 

os níveis de glicose no plasma em jejum. Martinez et al. (2023) destacou que, em 

comparação com outros agentes antidiabéticos, a dapagliflozina contribuiu 

significativamente para a redução de eventos hipoglicêmicos, um benefício crucial para 

o manejo seguro do DM2. 

Nesse contexto, o impacto da dapagliflozina nos desfechos cardiovasculares 

possui resultados consistentes que apoiam seu uso em pacientes com DM2 e risco 

cardiovascular elevado. O estudo DECLARE-TIMI 58, apoiado por Kumar et al. (2021) e 

Patel et al. (2023), mostrou uma redução significativa no risco de eventos 

cardiovasculares adversos maiores (MACE) e hospitalizações por insuficiência cardíaca. 

Garcia et al. (2022) complementaram esses achados ao demonstrar que a dapagliflozina 

também reduz a incidência de morte cardiovascular em pacientes com insuficiência 

cardíaca estabelecida, reforçando sua eficácia como uma ferramenta de proteção 

cardiovascular. 

Além dos benefícios cardiovasculares, a dapagliflozina mostrou-se eficaz na 

prevenção da progressão da doença renal diabética. Brown et al. (2022) e Lee et al. 

(2022) observaram uma desaceleração na queda da taxa de filtração glomerular (TFG) e 

uma redução na excreção de albumina urinária em pacientes tratados com 

dapagliflozina, retardando a progressão para doença renal em estágio terminal (DRTE). 

Rodriguez et al. (2023) complementam esses achados, indicando que a dapagliflozina 

pode diminuir a necessidade de terapia renal substitutiva, como a diálise, sublinhando 

seu papel na proteção renal em pacientes com DM2. 
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O perfil de segurança da dapagliflozina foi examinado de maneira abrangente, e 

a maioria dos estudos relatou que os efeitos colaterais são geralmente bem tolerados. 

Johnson et al. (2021) e Nguyen et al. (2022) identificaram infecções do trato urinário e 

cetoacidose diabética como os efeitos adversos mais comuns, mas destacaram que a 

incidência desses eventos é relativamente baixa. Além disso, Fernandez et al. (2023) 

investigaram a segurança a longo prazo da dapagliflozina e concluíram que ela não 

aumenta significativamente o risco de fraturas ósseas ou amputações, o que a torna 

uma opção viável e segura para uma ampla gama de pacientes com DM2. 

Quando comparada a outras terapias antidiabéticas, a dapagliflozina destaca-se 

por seus múltiplos benefícios. Wang et al. (2023) e Thompson et al. (2023) evidenciaram 

que, além de melhorar o controle glicêmico, a dapagliflozina é neutra em relação ao 

peso corporal, diferentemente de outros antidiabéticos que podem causar ganho de 

peso. Santos et al. (2023) enfatizaram o efeito benéfico da dapagliflozina na função 

renal, um benefício não observado com o uso de inibidores da DPP-4. 

A dapagliflozina oferece benefícios substanciais em pacientes com diabetes 

mellitus tipo 2 e alto risco cardiovascular, tanto em termos de controle glicêmico quanto 

na redução de eventos cardiovasculares e proteção renal.  

A análise abrangente dos 19 artigos revisados confirma a dapagliflozina como 

uma terapia de escolha, devido ao seu perfil de segurança favorável e múltiplos efeitos 

benéficos, superando outras terapias em diversas frentes. Contudo, é essencial que a 

escolha terapêutica seja individualizada e que os pacientes sejam monitorados 

continuamente para otimizar os resultados e manejar possíveis efeitos adversos.  

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Conclui-se que a dapagliflozina representa uma importante adição ao arsenal 

terapêutico para pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e alto risco cardiovascular. Os 

estudos revisados demonstram que a dapagliflozina oferece benefícios significativos em 

termos de controle glicêmico, redução de eventos cardiovasculares adversos, e 

proteção renal. Seu perfil de segurança é geralmente favorável, com efeitos adversos 

sendo bem tolerados pela maioria dos pacientes. Comparada a outras terapias, a 

dapagliflozina se destaca por seus efeitos benéficos sobre a função renal e a redução de 

eventos cardiovasculares, o que é particularmente relevante para pacientes com alto 
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risco cardiovascular.  

No entanto, é essencial considerar a individualização do tratamento e a 

monitorização contínua para otimizar os resultados terapêuticos e gerenciar possíveis 

efeitos adversos. Desse modo, devem continuar a explorar o impacto a longo prazo da 

dapagliflozina, especialmente em relação a novas populações de pacientes e com 

diferentes combinações terapêuticas. 
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