
INTRODUÇÃO

S
egundo dados do Observatório Nacional da
Diabetes, em 2015 a prevalência estimada da
diabetes mellitus (DM) na população portu-
guesa com idades compreendidas entre os 20 e

os 79 anos foi de 13,3%. Este valor corresponde a mais
de um milhão de portugueses nesta faixa etária com
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Quais os benefícios para o
doente da associação de 
metformina com dapagliflozina
comparativamente a outros
antidiabéticos orais? Uma
revisão baseada na evidência

RESUMO
Objetivo: Comparar os efeitos da associação de dapagliflozina à metformina relativamente a outros antidiabéticos orais, em
doentes com controlo inadequado com metformina em monoterapia.
Fontes de dados: Base de dados MEDLINE e sítios eletrónicos de medicina baseada na evidência.
Métodos de revisão: Pesquisa de estudos publicados entre janeiro de 2007 e março de 2017, em português, inglês e espanhol,
utilizando os termos MeSH dapagliflozin; diabetes mellitus, type 2 e metformin. Para avaliação da qualidade dos estudos e for-
ça de recomendação foi utilizada a escala Strength of Recommendation Taxonomy, da American Family Physician (SORT).
Resultados: Da pesquisa obtiveram-se 59 artigos, dos quais oito preencheram os critérios de inclusão: uma revisão sistemáti-
ca, uma meta-análise, cinco ensaios clínicos e uma norma de orientação clínica. Pela análise destes estudos observou-se que a
associação de dapagliflozina é eficaz na redução da hemoglobina glicada e do peso corporal, comparativamente a outras clas-
ses de antidiabéticos orais, sem aumento do risco de desenvolvimento de hipoglicemia. Os efeitos secundários mais frequen-
temente descritos, com a utilização deste fármaco, foram o aumento da prevalência de infeções do trato urinário e do trato ge-
nital, principalmente em mulheres. A dapagliflozina parece ter um efeito neutro em temos de morbimortalidade cardiovascu-
lar. Não está ainda clarificada a relação da sua utilização com o aumento do risco de desenvolvimento de cancro.
Conclusões: Não foram encontrados dados suficientes que permitam afirmar que a associação de dapagliflozina à metformi-
na seja superior à associação de metformina com as restantes classes de antidiabéticos orais existentes no mercado em ter-
mos de benefícios para o doente (SORT C). São necessários mais estudos que permitam avaliar a longo prazo os efeitos da da-
pagliflozina em termos de eficácia, segurança e morbimortalidade, assim como a manutenção dos resultados obtidos com esta
associação de fármacos.

Palavras-chave: Dapagliflozina; Metformina; Diabetes mellitus tipo 2.

DM,1 sendo Portugal um dos países da União Europeia
com prevalência mais elevada desta patologia.2

A diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) é uma doença cró-
nica que se desenvolve quando a secreção de insulina
pelas células β do pâncreas é insuficiente para com-
pensar a resistência à insulina.3

O objetivo primário na gestão desta doença é a re-
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dução do risco das complicações micro e macrovascu-
lares através da manutenção do controlo glicémico.
Apesar da grande variedade de tratamentos disponí-
veis, uma proporção substancial de doentes não al-
cança este controlo, com consequente aumento do ris-
co de complicações.3-4

A metformina é recomendada como terapêutica ini-
cial pela sua eficácia no controlo da glicemia, neutrali-
dade no peso, baixo risco de hipoglicemia, boa tole-
rância e custo relativamente baixo.4-5

No entanto, devido à natureza progressiva da doen-
ça, existe muitas vezes a necessidade de associar um
fármaco de segunda linha. A Direção-Geral da Saúde
(DGS) recomenda preferencialmente a associação de
uma sulfonilureia nos doentes inadequadamente con-
trolados com metformina em monoterapia.5

As recomendações conjuntas da Associação Ameri-
cana de Diabetes e da Associação Europeia para o Es-
tudo da Diabetes4 referem não ser possível criar reco-
mendações verdadeiramente consensuais sobre as op-
ções de tratamento de segunda linha devido à falta de
evidência científica de estudos comparativos que de-
monstrem, de forma clara, a eficácia de um antidiabé-
tico oral (ADO) em detrimento de outro e à necessida-
de de individualização terapêutica.

Recentemente foi introduzida no mercado uma nova
classe terapêutica, os inibidores do co-transportador de
sódio e glicose tipo 2 (SGLT2). O mecanismo de ação
destes fármacos consiste na inibição da reabsorção de
glicose no tubo contornado proximal, resultando numa
glicosúria de cerca de 60-80g/dia.6-7 Estes agentes pro-
movem uma redução da hemoglobina glicada (HbA1c)
entre os 0,5%-1,0% em relação ao placebo.8 Em Portu-
gal existem em comercialização dois inibidores do
SGLT2: a dapagliflozina e, mais recentemente, a empa-
gliflozina.

Em junho de 2015, os profissionais de saúde recebe-
ram um comunicado dos laboratórios que comerciali-
zam os inibidores do SGLT2 que alertava para o au-
mento do risco de cetoacidose diabética com estes fár-
macos. Alguns dos casos notificados foram graves e re-
presentaram risco de vida. Algumas vezes a apre-
sentação foi atípica, tendo-se apenas observado um
aumento moderado dos níveis glicémicos.9 Em feverei-
ro de 2016, o INFARMED emitiu uma circular relativa-
mente a este assunto, informando que o Comité de Ava-
liação do Risco em Farmacovigilância (PRAC) concluiu
que os benefícios dos inibidores SGLT2 continuam a ser
superiores aos seus riscos; recomendando, no entanto,
a suspensão temporária do tratamento em doentes hos-
pitalizados para a realização de grandes cirurgias ou
em pacientes com patologias concomitantes graves.10

O objetivo primário deste estudo consiste em verificar
os efeitos da associação de dapagliflozina à metformina,
comparativamente com as restantes classes de antidia-
béticos orais de segunda linha, em doentes inadequada-
mente controlados com metformina em monoterapia. 

MÉTODOS
Foi efetuada uma pesquisa de meta-análises (MA), re-

visões sistemáticas (RS), ensaios clínicos controlados e
aleatorizados (ECA) e normas de orientação clínica (NOC)
nas bases de dados MEDLINE, Guidelines Finder, Natio-
nal Guideline Clearinghouse (NICE), Canadian Medical
Association Infobase, Canadian Task Force on Preventive
Health, US Preventive Services Task Force, The Cochrane
Library, DARE, Bandolier, TRIP, Índex das Revistas Médi-
cas Portuguesas e publicações da Organização Mundial
da Saúde. Utilizaram-se os termos MeSH: dapagliflozin;
diabetes mellitus type 2; metformin. Foram selecionados
os artigos publicados entre 1 de janeiro de 2007 e 31 de
março de 2017 em inglês, espanhol e português.

Foram critérios de inclusão:
• População: indivíduos com idade superior a 18 anos,

diagnóstico de DM 2 e controlo inadequado com
metformina em monoterapia.

• Intervenção: associação de dapagliflozina à metfor-
mina.

• Comparação: dapagliflozina vs. outros antidiabéti-
cos orais [sulfonilureias, glitazonas, inibidores da di-
peptidil peptidase-4 (iDPP-4), agonistas do peptí-
deo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1)] ou placebo.

1. Médica Interna de Medicina Geral e Familiar. USF S. Miguel-o-Anjo, ACeS do Ave
Famalicão
2. Médica Assistente de Medicina Geral e Familiar. USF S. Miguel-o-Anjo, ACeS do
Ave Famalicão
3. Médica Interna de Medicina Geral e Familiar. USF Terras do Ave, ACeS do Ave Fa-
malicão
4. Médica Interna de Medicina Geral e Familiar. USF Ribeirão, ACeS do Ave Famali-
cão
5. Médica Assistente de Medicina Geral e Familiar. USF S. Lourenço, ACeS do Cáva-
do I - Braga
6. Médico Interno de Medicina Geral e Familiar. USF Nova Mateus, ACeS Marão e
Douro Norte
7. Consultora de Medicina Geral e Familiar. USF Serzedelo, ACeS do Alto Ave
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• Outcomes: efeitos na HbA1c e peso corporal, risco de
hipoglicemia, outros efeitos adversos, morbimorta-
lidade.
A robustez metodológica dos ensaios clínicos incluí-

dos foi avaliada utilizando a escala de Jadad.11 A quali-
dade dos estudos e a força de recomendação foram ava-
liadas utilizando a escala de Strength of Recommenda-
tion Taxonomy (SORT), da American Family Physician.12

RESULTADOS
Da pesquisa realizada obtiveram-se 59 artigos. Des-

tes, oito preencheram os critérios de inclusão: uma
meta-análise, uma revisão sistemática, cinco ensaios
clínicos aleatorizados (QUADRO I) e uma norma de
orientação clínica (QUADRO II). Os restantes foram ex-
cluídos por divergirem dos objetivos do trabalho, por
não cumprirem os critérios de inclusão ou por serem
repetidos. Também foram excluídos os ensaios clínicos
controlados e aleatorizados incluídos nas meta-análi-
ses e revisões sistemáticas (Figura 1)

De forma a facilitar a interpretação optou-se por ana-
lisar os resultados obtidos separadamente para cada
um dos objetivos desta revisão: 1) efeito na HbA1c; 
2) efeito no peso corporal; 3) risco de hipoglicemia; 
4) outros efeitos adversos; 6) morbimortalidade.

1) Efeito na
hemoglobina 
glicada

A meta-análise de
Goring e colabora-
dores13 concluiu que,
após 52 semanas, a
dapagliflozina, na
dose de 10mg, tem
um efeito relativo na
redução da HbA1c
semelhante aos ini-
bidores da DPP-4, às
glitazonas e às sulfo-
nilureias. Os estudos
incluídos nesta me-
ta-análise apresen-
tavam heterogenei-
dade relativamente
aos critérios de in-
clusão, tendo por

isso sido atribuído um nível de evidência (NE) 2.
A revisão sistemática de Aylsworth e colaboradores14

verificou que a associação de dapagliflozina reduz a
HbA1c em -0,78% (p<0,05) na dose de 10mg, compara-
tivamente com um aumento de 0,02% com placebo.
Verificou-se também que a dapagliflozina na dose de
2,5mg não é inferior à glipizida na dose de 5mg. Os es-
tudos incluídos nesta revisão sistemática apresentam
heterogeneidade clínica e estatística, pelo que lhe foi
atribuído um NE 2.

Relativamente aos ECA, dois deles compararam a as-
sociação de dapagliflozina/metformina com glipizi-
da/metformina15-16 e três compararam a associação de da-
pagliflozina/metformina com placebo/metformina.17-19

O ECA de Del Prato e colaboradores16 comparou a as-
sociação de dapagliflozina vs. glipizida. Verificaram-se re-
duções semelhantes na HbA1c até à semana 52. Contu-
do, na semana 104 houve uma atenuação na redução da
HbA1c em ambos os grupos, com consequente aumento
gradual da HbA1c. Este efeito foi menor com a dapagli-
flozina, que na semana 208 se associou a ligeira redução
da HbA1c, enquanto a glipizida se associou a um aumen-
to. A glipizida associou-se também a maior probabilida-
de de descontinuação por falta de controlo terapêutico
(45,4% vs. 39%). Apesar de este estudo ter uma boa 

Figura 1. Diagrama da avaliação dos artigos obtidos. RBE – Revisão baseada na evidência.

27 artigos excluídos por não cumprirem os objetivos da RBE
15 artigos excluídos por não cumprirem os critérios de inclusão 
da RBE
3 artigos excluídos por terem sido incluídos na meta-análise/
/Revisão sistemática

6 artigos excluídos
por serem repetidos

59 artigos obtidos pela
pesquisa de base de dados

53 artigos avaliados

8 artigos incluídos:

1 Meta-análise
1 Revisão sistemática

5 Ensaios clínicos aleatorizados
1 Norma de orientação clínica
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robustez metodológica
(QUADRO III), o outcome
primário do estudo é orien-
tado para a doença, pelo que
foi atribuído um NE 3.

O ensaio clínico de não
inferioridade de Nauck e
colaboradores15 revelou que
a dapagliflozina não é infe-
rior à glipizida na redução
da HbA1c. Observou-se, na
semana 52, uma redução de
-0,52% em ambos os grupos
terapêuticos. Esta redução
foi mais sustentada no gru-
po tratado com dapagliflo-
zina até à semana 104, re-
sultando numa diferença
entre grupos de -0,18%.
Apesar de este ensaio clíni-
co ter uma boa robustez
metodológica foi classifica-
do com um NE 3 por ser
orientado para a doença.

O ECA realizado por Bo-
linder e colaboradores18, no
qual foi comparada a ad-
ministração de dapagliflo-
zina ou placebo, demons-
trou uma redução da
HbA1c na semana 102 no
grupo tratado com dapagli-
flozina comparativamente
com um aumento no grupo
placebo. A probabilidade
de ser necessária terapêuti-
ca de resgate ou haver des-
continuação, por não se
atingir o alvo terapêutico,
foi menor no grupo tratado
com dapagliflozina compa-
rativamente ao grupo tra-
tado com placebo. Apesar
de ser um estudo de boa
qualidade, os outcomes fo-
ram orientados para a
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doença, pelo que foi classifi-
cado com NE 3.

O ECA de Bailey e colabo-
radores19 comparou a asso-
ciação de dapagliflozina vs.
placebo durante 24 semanas.
Verificaram-se reduções da
HbA1c estatisticamente sig-
nificativas nos grupos trata-
dos com dapagliflozina, com
uma redução média de 
-0,84% na dose de 10mg
(p<0,05) em comparação com
-0,3% no grupo placebo. Adi-
cionalmente, mais doentes
nos grupos sob dapagliflozina
atingiram resposta terapêuti-
ca com HbA1c <7,0% vs. o
grupo placebo. Pelo facto de
ser um estudo primariamen-
te orientado para a doença, o
NE atribuído foi de 3.

Em 2013, a NICE publicou
uma norma de orientação
clínica20 (QUADRO II) que re-
comenda a administração de
dapagliflozina em combina-
ção com metformina apenas
se houver contraindicação
ou intolerância ao tratamen-
to com sulfonilureias ou se o
doente apresentar um risco
elevado para o desenvolvi-
mento de hipoglicemia.
Dado tratar-se de uma nor-
ma desenhada com base na
opinião de peritos, o NE atri-
buído foi de 3.

2) Efeito no peso corporal
Na meta-análise de Go-

ring e colaboradores,13 a al-
teração média do peso ob-
servada com a dapagliflozi-
na foi significativa quando
comparada com os outros
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grupos terapêuticos: −2,74kg relativamente aos inibi-
dores da DPP-4 e −4,67kg relativamente às sulfonilu-
reias. Esta análise não foi realizada para as glitazonas
por falta de dados.

Na revisão sistemática de Aysworth e colaborado-
res14 constatou-se uma redução do peso nos doentes
tratados com dapagliflozina (-3,22kg), contrariamente
a um aumento registado no grupo tratado com glipizi-
da (1,44kg). Adicionalmente, quando comparado com
placebo, a dapagliflozina associou-se a uma redução do
peso e o placebo a um aumento.

Relativamente aos ECA que compararam a dapagli-
flozina com a glipizida, verificou-se em ambos uma re-
dução do peso nos grupos tratados com dapagliflozina
comparativamente a um aumento com glipizida. No
estudo de Del Prato e colaboradores16 verificou-se que,
após quatro anos, os doentes tratados com dapagliflo-
zina tinham em média -3,65kg e os doentes tratados
com sulfonilureia tinham um aumento de 0,73kg (NE
3). Igualmente, o estudo de Nauck e colaboradores15

mostrou que, após dois anos, o grupo tratado com da-
pagliflozina teve uma redução do peso média de -3,7kg
e o grupo tratado com glipizida um aumento de 1,4kg. 

O mesmo se verificou quando se comparou a dapa-

gliflozina com placebo. No estudo de Bolinder e cola-
boradores,17 após 24 semanas de tratamento, verificou-
se uma diferença entre grupos de -2,08kg. Na conti-
nuação deste estudo18 verificou-se que a redução ob-
servada no peso era maior nas primeiras semanas de
tratamento, seguindo-se um declínio mais gradual ao
longo do tempo, resultando numa diferença em relação
ao placebo, na semana 102, de -2,42kg.

Bailey e colaboradores19 constataram uma redução
de -0,9kg no grupo placebo e -2,9kg no grupo tratado
com dapagliflozina 10mg (p<0,05).

3) Risco de hipoglicemia
Apesar da definição de hipoglicemia não ser con-

sensual em todos os estudos, na maioria deles um epi-
sódio de hipoglicemia major foi definido como um
evento sintomático com necessidade de intervenção
externa devido a alteração grave do comportamento
ou da consciência, com glicemia plasmática <54mg/dl
e recuperação após administração de glicose ou gluca-
gon. Hipoglicemia minor foi definida como um episó-
dio sintomático, com glicemia plasmática <63mg/dl,
sem necessidade de intervenção por terceiro, ou um
episódio assintomático com glicemia <63mg/dl que
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Referência Recomendações FR

NICE – Dapagliflozin in combination Recomenda o uso de dapagliflozina em combinação com metformina, no tratamento C
therapy for treating type 2 diabetes da DM tipo 2, apenas se as sulfonilureias forem contraindicadas ou não toleradas
(2013)20 ou se o doente tiver risco elevado de hipoglicemia

QUADRO II. Normas de orientação clínica

NICE: National Guideline Clearinghouse. DM: diabetes mellitus. FR: Força de recomendação.

Del Prato, Bolinder, Nauck, Bolinder, Bailey,
et al16 et al18 et al15 et al17 et al19

(2015) (2014) (2014) (2012) (2010)

É randomizado/aleatorizado? 1 1 1 1 1

É duplamente cego? 1 1 1 1 1

Há descrição dos abandonos (perdas ou exclusões)? 1 1 1 1 1

É descrito o método de randomização? É adequado? 1 1 1 1 1

É descrito o método de ocultação? É adequado? 1 1 1 1 1

Total 5 5 5 5 5

QUADRO III. Robustez metodológica dos ensaios clínicos aleatorizados incluídos segundo a escala de JADAD11



não se qualifica como episódio major.
Na meta-análise de Goring e colaboradores13 cons-

tatou-se que o risco relativo (RR) de hipoglicemia com
a dapagliflozina é semelhante ao observado com as gli-
tazonas e com os iDPP-4, mas inferior ao observado
com as sulfonilureias.

Na revisão sistemática de Aylsworth e colaborado-
res14 verificou-se que o risco relativo de hipoglicemia
com a dapagliflozina é relativamente baixo.

Relativamente aos estudos controlados e aleatoriza-
dos observou-se um menor número de hipoglicemias
nos doentes tratados com dapagliflozina em compara-
ção com a glipizida. Del Prato e colaboradores16 conta-
bilizaram três episódios de hipoglicemia major no gru-
po tratado com glipizida em comparação com nenhum
episódio no grupo tratado com a dapagliflozina. Ao lon-
go dos quatro anos do estudo observaram-se 22 even-
tos sugestivos de hipoglicemia no grupo tratado com
dapagliflozina e 210 no grupo tratado com glipizida.

De igual forma, Nauck ecolaboradores15 demonstra-
ram que a percentagem de doentes com pelo menos um
episódio de hipoglicemia, durante os dois anos de se-
guimento, foi dez vezes menor no grupo sob dapagliflo-
zina relativamente ao grupo tratado com glipizida, com
a maioria dos episódios a ocorrer nas primeiras 18 se-
manas de tratamento. No total observaram-se 26 even-
tos sugestivos de hipoglicemia nos doentes tratados com
dapagliflozina e 843 nos doentes tratados com glipizida.

Relativamente aos estudos originais que compara-
vam a administração de dapagliflozina com placebo,15-17

não houve em nenhum dos grupos terapêuticos episó-
dios de hipoglicemia major. Os episódios de hipoglice-
mia minor foram pouco frequentes e em número seme-
lhante em ambos os grupos terapêuticos (QUADRO I).

4) Outros efeitos adversos
A revisão sistemática de Aylsworth e colaboradores14

identificou como efeitos secundários mais comuns as
nasofaringites, as infeções do trato genital (ITG) e as in-
feções do trato urinário (ITU).

No estudo clínico de Del Prato e colaboradores16 veri-
ficou-se que a proporção de doentes com pelo menos um
efeito adverso foi semelhante para ambos os grupos te-
rapêuticos (87,7% para a dapagliflozina e 87% para a gli-
pizida). A presença de sintomas sugestivos de ITU e ITG
foram mais vezes reportados no grupo tratado com da-

pagliflozina. Estes sintomas foram predominantemente
descritos por doentes do sexo feminino. Este estudo re-
fere também a redução da clearance de creatinina mais
frequente no grupo tratado com dapagliflozina. Obser-
vou-se também uma taxa de descontinuação, secundá-
ria a eventos adversos, superior nos doentes tratados
com dapagliflozina, sendo a diferença entre grupos ex-
plicada por mais episódios de diminuição da clearance
da creatinina. Apesar disto, durante o tempo de segui-
mento não houve alteração da taxa de filtração glome-
rular estimada no grupo tratado com dapagliflozina.

Nauck e colaboradores15 constataram um número se-
melhante de efeitos adversos entre ambos os grupos te-
rapêuticos. Contudo, verificou-se um número superior
de eventos sugestivos de ITG no grupo tratado com da-
pagliflozina. Estes eventos foram mais comuns nas mu-
lheres e em 82,4% dos casos houve resposta com o tra-
tamento convencional. De igual forma, os eventos su-
gestivos de ITU foram mais frequentes nos doentes com
dapagliflozina. Estes sintomas foram mais comuns no
sexo feminino, tendo a maioria respondido à terapêuti-
ca convencional (89,7%). Apesar disto, não houve ne-
nhum episódio de pielonefrite nos doentes sob dapagli-
flozina, enquanto nos doentes sob glipizida foram re-
portados três episódios. O número de eventos de insufi-
ciência renal foi superior nos doentes sob glipizida. Esta
diferença deveu-se a um aumento da clearance de crea-
tinina nos doentes deste grupo. Não houve, contudo, re-
percussão na taxa de filtração glomerular estimada.

Bolinder e colaboradoresl18 descreveram uma pro-
porção semelhante de doentes com pelo menos um
efeito adverso; contudo, documentou-se um maior nú-
mero de casos de descontinuação terapêutica no gru-
po sob dapagliflozina. Tal como nos estudos anteriores,
verificou-se um aumento na clearance de creatinina
calculada, mas sem repercussões na creatinina sérica
ou taxa de filtração glomerular.

Por último, Bailey e colaboradores19 descreveram sin-
tomas sugestivos de ITU semelhantes entre os grupos
terapêuticos, mas um número superior de eventos su-
gestivos de ITG nos doentes sob dapagliflozina. Estes
eventos foram autolimitados e responderam ao trata-
mento convencional.

5) Morbimortalidade
No estudo de Nauck e colaboradores,15 que decorreu
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ao longo de dois anos, foram descritos seis efeitos ad-
versos graves nos doentes tratados com dapagliflozina
(arritmia ventricular complexa, enfarte agudo do mio-
cárdio, redução da clearance de creatinina, dor epigás-
trica, embolismo pulmonar e agravamento de doença
arterial coronária) em comparação com sete nos doen-
tes sob glipizida (três casos de hipoglicemia major e
pielonefrite; um caso de oclusão da artéria coronária,
aneurisma da aorta e litíase vesicular). Segundo Bailey
e colaboradores,19 durante as 24 semanas de estudo o
número de efeitos secundários graves foi semelhante
entre todos os grupos terapêuticos (dapagliflozina e
placebo).

Na revisão sistemática de Aylsworth e colaborado-
res14 não foi encontrada associação entre o uso de da-
pagliflozina e o aumento do risco cardiovascular. Não
foram descritos eventos cardiovasculares durante os
quatro anos de seguimento do estudo realizado por Del
Prato e colaboradores.16

Relativamente à patologia neoplásica, na revisão sis-
temática de Aylsworth e colaboradores14 verificou-se
um risco superior de neoplasias da bexiga e da mama
no grupo tratado com dapagliflozina. O estudo de
Nauck e colaboradores15 documentou sete casos de
neoplasias nos doentes tratados com dapagliflozina
(três da próstata, duas do pâncreas, uma da mama e
uma gástrica) em comparação com três casos nos doen-
tes sob glipizida (próstata, pele e pulmão). Bolinder e
colaboradores18 verificaram um caso de neoplasia da
mama num doente tratado com dapagliflozina.

Por último, no que diz respeito à mortalidade, no
ECA de Bolinder e colaboradores18 foi descrita uma
morte no grupo com dapagliflozina devido a uma he-
morragia digestiva alta. Este doente apresentava, como
antecedentes pessoais, varizes esofágicas e encontrava-
-se internado por pneumonia. Bailey e colaboradores19

não descreveram nenhuma morte em qualquer grupo
terapêutico. Já Nauck e colaboradores15 documentaram
quatro mortes no grupo tratado com glipizida (enfarte
mesentérico, morte súbita, enfarte agudo do miocárdio
e acidente de viação) em comparação com nenhuma
morte no grupo com dapagliflozina.

CONCLUSÃO
A dapagliflozina mostrou-se eficaz na redução da

HbA1c (SORT C), mais evidente nas primeiras semanas

de tratamento, seguindo-se um período de atenuação
do efeito que parece ser menor quando comparada com
a glipizida. O estudo com maior tempo de seguimento
incluído nesta revisão decorreu durante quatro anos.
No final do estudo, a redução da HbA1c foi de apenas
0,1%, facto que poderá ser explicado pela história na-
tural da DM 2 ou pela perda de efeito terapêutico da da-
pagliflozina.

A dapagliflozina reduz o peso corporal (SORT C) de
forma mais intensa nas primeiras semanas de trata-
mento, seguindo-se um declínio gradual ao longo do
tempo, sem nunca atingir o ponto de plateau.

Relativamente ao risco relativo de hipoglicemia com
dapagliflozina, este é menor que o observado com as
sulfonilureias e semelhante ao dos inibidores da DPP-
4, às glitazonas e ao placebo (SORT C). Não foram re-
portados episódios de hipoglicemia major com a da-
pagliflozina em nenhum dos estudos incluídos.

No que concerne aos efeitos adversos, os estudos in-
cluídos referem um número semelhante de efeitos ad-
versos nos diferentes grupos terapêuticos. No entanto,
parece ser universal o aumento do risco de ITG e ITU
durante o tratamento com dapagliflozina (SORT C). Es-
tas infeções são mais comuns em doentes do sexo fe-
minino e na maioria dos casos responderam ao trata-
mento convencional. Parece também haver uma asso-
ciação com a redução da clearance de creatinina, sem
qualquer efeito na taxa de filtração glomerular.

Quanto aos efeitos adversos graves, com impacto na
morbilidade do doente, a maioria dos estudos aponta
um número semelhante de efeitos adversos graves
(SORT C), mas apenas dois estudos especificam quais.
Apesar de Nauck e colaboradores15 descreverem efeitos
adversos graves semelhantes entre os dois grupos tera-
pêuticos, a gravidade dos mesmos poderá não ser equi-
valente, uma vez que os efeitos adversos descritos para
os doentes com glipizida têm maior probabilidade de
ser revertidos.

Alguns estudos incluídos nesta revisão observaram
uma maior frequência de neoplasia nos doentes trata-
dos com dapagliflozina (principalmente próstata, pân-
creas e mama), não sendo, no entanto, possível atribuir
um aumento do risco de neoplasia com a utilização
deste fármaco.

A dapagliflozina parece ser neutra em termos de efei-
tos cardiovasculares e de mortalidade; no entanto, o
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curto tempo de seguimento dos estudos publicados (o
mais longo com duração de quatro anos) não permite
analisar com segurança o efeito do fármaco na morbi-
mortalidade cardiovascular.

Apesar do comunicado recebido pelos profissionais
de saúde9 e da circular informativa10 emitida pelo IN-
FARMED, nenhum dos estudos incluídos nesta revisão
reporta casos de cetoacidose diabética. Este facto po-
derá ser explicado pela escolha da população dos estu-
dos, que eram frequentemente doentes sem antece-
dentes patológicos de relevo, como doença renal cró-
nica, insuficiência hepática, eventos cardiovasculares
prévios, entre outros.

A presente revisão apresenta várias limitações, a pri-
meira das quais está relacionada com o facto de que, em
três dos ECA, o grupo controlo foi tratado com placebo
e nos outros dois com glipizida. Contudo, de todas as
sulfonilureias, a gliclazida é a que apresenta melhor
perfil de segurança, nomeadamente no que diz respei-
to ao risco de hipoglicemia.21-23 Além disto, seria perti-
nente que se desenvolvessem estudos que comparas-
sem a dapagliflozina com os inibidores da DPP-4, uma
vez que estes apresentam um efeito neutro no peso e
menor risco de hipoglicemia que as sulfonilureias.

Outra limitação envolve o curto tempo de segui-
mento dos doentes. Desta forma, são necessários estu-
dos mais prolongados no tempo para verificar se o efei-
to na redução da HbA1c e do peso se mantém, se exis-
te efetivamente um maior risco para o desenvolvimen-
to de neoplasias e para avaliar o impacto na
morbimortalidade.

Por último, seria relevante o desenvolvimento de
mais estudos independentes sobre os efeitos deste fár-
maco, uma vez que o único estudo incluído nesta revi-
são que cumpria este requisito foi a revisão sistemáti-
ca.14

Assim, face ao exposto, é possível afirmar que a da-
pagliflozina não parece ser inferior às outras classes de
ADO em termos de eficácia. Porém, não existem dados
suficientes que permitam afirmar que a associação de
dapagliflozina em doentes com controlo inadequado
com metformina seja superior, em termos de benefícios
para o doente, às restantes classes de ADO existentes
no mercado (SORT C). São, portanto, necessários mais
estudos independentes que permitam avaliar os efei-
tos da dapagliflozina em termos de eficácia, segurança

e morbimortalidade, assim como a manutenção dos
resultados obtidos com esta associação de fármacos
por períodos de tempo mais alargados.
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ABSTRACT

COMBINED METFORMIN AND DAPAGLIFLOZIN THERAPY IN DIABETES: AN EVIDENCE BASED REVIEW
Objectives: To compare the effect of the combination of metformin and dapagliflozin compared with metformin and other
oral anti-diabetics as an add-on therapy in patients inadequately controlled with metformin alone.
Data sources: MEDLINE and other evidence-based medicine databases
Review methods: A review was made of meta-analyses, systematic reviews, randomized controlled clinical trials and clinical
guidelines, published between January 2007 and March 2017, in Portuguese, English and Spanish, using the MeSH terms ‘da-
pagliflozin’, ‘diabetes mellitus type 2’, and ‘metformin’. The American Family Physician Strength of Recommendation Taxono-
my (SORT) was used to establish the quality of the studies and to define the strength of recommendations.
Results: There were 59 articles found. Eight met the inclusion criteria. These included one meta-analysis, one systematic re-
view, five randomized controlled clinical trials, and one clinical guideline. There is evidence that dual therapy with metformin
and dapagliflozin is effective in reducing glycosylated haemoglobin and body weight, when compared to other oral anti-dia-
betics, without increasing the risk of hypoglycemic episodes. The most frequent adverse effects related to this drug were uri-
nary tract and genital infections, especially in women (SORT C). Dapagliflozin seems to be neutral regarding cardiovascular risk
and its association with cancer is yet to be clarified.
Conclusions: There was not enough evidence to support the claim that dapagliflozin combined with metformin is more effec-
tive or better for the patient when compared to other oral anti-diabetics (SORT C). Given these limitations, we conclude that
more controlled studies are required to determine the effects of dapagliflozin in terms of efficacy, safety, morbidity and mor-
tality, as well as the maintenance of the results with this combination of drugs.

Keywords: Dapagliflozin; Metformin; Diabetes mellitus type 2.


