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TERAPÊUTICA HORMONAL DE SUBSTITUIÇÃO  
NA MENOPAUSA
A MENOPAUSA COMO ETAPA 
DO CICLO REPRODUTIVO 
DA MULHER
A evolução biológica da mulher compreende 
uma diminuição da reserva folicular ovárica 
ao longo do tempo, sendo particularmente 
acentuada por volta dos 50 anos de idade. 
Entre uma fase de pleno potencial e uma fase 
de total incapacidade reprodutiva, a mulher 
apresenta uma etapa de duração variável que se 
denomina climatério. A menopausa é definida 
como a interrupção permanente da menstrua-
ção quando ocorrem 12 meses consecutivos 
de amenorreia. Todo o período à volta deste 
marco biológico, desde as primeiras alterações 
na duração/fluxo dos ciclos menstruais até 
aos intervalos mais ou menos prolongados de 
amenorreia, chama-se perimenopausa. Depois 
de um ano sem menstruação a mulher entra 
definitivamente na pós-menopausa.1,2

Esta fase da vida da mulher, situada na meia-
-idade, apresenta um conjunto de sinais e 
sintomas característicos que resultam de um 
decréscimo acentuado nos níveis de estrogénios. 
Para além das irregularidades menstruais, os 
sintomas vasomotores (afrontamentos, suores 
noturnos, enxaquecas) têm um início rápido, 
assim como as alterações de humor (letargia, 
depressão, desordens de pânico), os distúrbios de 
sono (insónias) e os primeiros sintomas urinários 
(infeções urinárias recorrentes, incontinência 
urinária). Surgem depois os sintomas genitais 
(atrofia vulvar e vaginal, dispareunia), a perda 
de densidade óssea (osteopenia), artralgias e 
mialgias, alterações da pele (perda de elastici-
dade, desidratação, diminuição da espessura) 
e alterações dos pelos (alopecia, hirsutismo). 
Finalmente, pode instalar-se a osteoporose e 
aumenta a probabilidade de aparecimento 
da doença cardiovascular (doença coronária, 
acidente vascular cerebral, tromboembolismo 
venoso) e de doenças neurocognitivas (como 
a doença de Alzheimer).1,3

Sabe-se hoje que os sintomas vasomotores 
são resultantes de uma disfunção do centro 
termorregulador hipotalâmico causada pela 

redução dos estrogénios e há evidência de 
uma relação com a doença cardiovascular. 
Se já se sabia que os afrontamentos estavam 
associados a doença cardiovascular subclínica, 
como a disfunção endotelial e a calcificação 
das paredes arteriais,4 parece haver também 
uma correlação entre a severidade da sinto-
matologia vasomotora, independentemente do 
facto de estes sintomas aparecerem antes ou 
após a menopausa, e a ocorrência de eventos 
cardiovasculares, como a doença coronária e 
o acidente vascular cerebral.5 Este conheci-
mento reequaciona a terapêutica hormonal 
de substituição na menopausa no que se refere 
ao balanço benefício-risco: por um lado, pode 
ser encarada não apenas para aliviar sintoma-
tologia, mais ou menos intensa, mas também 
para reduzir o risco de problemas de saúde 
futuros; por outro lado, a própria terapêutica 
hormonal não é isenta de riscos, concretamente 
a nível cardiovascular e neoplásico.

BENEFÍCIOS DA 
TERAPÊUTICA HORMONAL 
DE SUBSTITUIÇÃO
A abordagem terapêutica da menopausa faz-se 
geralmente com terapia hormonal de substi-
tuição (THS) sistémica. Teoricamente, deveria 
administrar-se apenas estrogénio, numa tenta-
tiva de repor os níveis endógenos que tendem 
a diminuir. No entanto, o estrogénio faria o 
endométrio estar sempre na fase proliferativa, 
o que rapidamente poderia desencadear hiper-
plasia e cancro do endométrio. Por esta razão, 
em mulheres que ainda conservam o seu útero, 
a THS faz-se com estrogénio e progestagénio 
ou estrogénio e um modulador seletivo dos re-
cetores dos estrogénios (antagonista no útero).6

No que respeita ao componente estrogénico, 
as formulações farmacêuticas para adminis-
tração sistémica utilizadas na THS contêm 
17β-estradiol (estrogénio natural), valerato de 
estradiol (pró-fármaco do estradiol) ou estro-
génios equinoconjugados (ésteres de sulfato 
de estrona, sulfatos de equilina e o 17α/β- 
estradiol). A administração sistémica pode 

ser feita por via oral, sistema transdérmico 
ou percutâneo (gel ou spray).1 O spray tem a 
vantagem de permitir ajustar a dose con-
soante as necessidades da mulher ao longo do 
tempo.7,8 Embora não esteja comercializado 
em Portugal, pode administrar-se também 
através de um anel vaginal. Em mulheres 
que mantêm o útero, tem de se administrar 
também o componente progestagénico, que 
pode ser progesterona micronizada, medro-
xiprogesterona, didrogesterona, ciproterona, 
nomegestrol (estruturalmente semelhantes à 
progesterona) ou levonorgestrel, dienogest, 
norgestrel, noretisterona (estruturalmente 
semelhantes à testosterona) ou ainda drospi-
renona (estruturalmente semelhante à espi-
ronolactona). As formulações podem conter 
apenas o componente progestagénico ou a 
sua combinação com o estrogénio, podendo 
usar-se a via oral, a via transdérmica, o dispo-
sitivo intrauterino ou o injetável.1,6,9 Quando 
não é aconselhável usar progestagénio, pode 
usar-se o bazedoxifeno, que é um modulador 
seletivo dos recetores dos estrogénios, sendo 
agonista nos recetores do osso e da vagina 
e antagonista nos recetores do útero e da 
mama.1,6,10 Pode usar-se também a tibolona, 
que é um esteroide de síntese que combina 
propriedades progestagénicas e estrogénicas 
com uma atividade androgénica fraca, sendo 
particularmente indicado no tratamento da 
sintomatologia vasomotora e atrófica pós-
-menopausa.1,11

A administração sistémica de estrogénio e pro-
gestagénio pode ser feita em regime contínuo 
(doses diárias iguais), em regime sequencial 
contínuo (doses diárias de estrogénio com o 
progestagénio durante 10 a 14 dias do ciclo 
de 28 dias) ou em regime cíclico (doses diárias 
de estrogénio com o progestagénio durante 
10 a 14 dias do ciclo de 21 dias com 7 dias de 
descanso). A dose de progestagénio deve ser 
suficiente para conferir proteção endometrial 
em relação à dose de estrogénio administrada.1,8

Os estrogénios sofrem metabolismo de primeira 
passagem significativo quando administrados 
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por via oral. Quando se usa a via transdérmica 
deve reduzir-se a dose a administrar, pois ori-
gina níveis mais altos e estáveis de estrogénio 
do que a via oral para a mesma dose. Também 
a via vaginal evita o metabolismo de primeira 
passagem, ao mesmo tempo que assegura uma 
rápida absorção. Sempre que a administração 
do componente estrogénico não é feita por via 
oral numa mulher com útero, é essencial não 
esquecer que, de forma cíclica ou sequencial, 
se tem de administrar o componente proges-
tagénico, pela mesma via de administração ou 
não. Note-se que os progestagénios também 
sofrem metabolismo de primeira passagem, 
sendo esse metabolismo diferente entre as vá-
rias moléculas que podem ser usadas. Tanto 
para o estrogénio como para o progestagénio, 
a formulação micronizada aumenta a biodis-
ponibilidade oral.1,6

A administração tópica de estrogénios – estriol, 
estradiol, promestrieno – é feita por via vagi-
nal sob a forma de creme, gel, comprimido ou 
cápsula mole. O estriol é apenas administra-
do por via intravaginal, visto tratar-se de um 
metabolito com fraca atividade sistémica. A 
administração tópica evita o metabolismo de 
primeira passagem e todos os efeitos adver-
sos decorrentes de uma exposição hormonal 
sistémica, já que esta é inexistente ou muito 
reduzida. Tem indicação para ser feita quando 
a principal manifestação clínica do climatério 
é a síndrome geniturinária (secura ou irritação 
vaginal, dispareunia, disúria, urgência urinária 
e infeções urinárias recorrentes), podendo ser 
associada ou não a THS sistémica.1,6

Se a menopausa ocorre devido a uma redu-
ção acentuada dos estrogénios, a THS, ao 
evitar a queda abrupta dos níveis hormonais, 
vai trazer melhoria da qualidade de vida, ao 
aliviar os sintomas vasomotores, as alterações 
de humor, os distúrbios de sono, a síndrome 
geniturinária e as queixas osteoarticulares. 
Mas, mais do que isso, sabendo-se que uma 
sintomatologia vasomotora moderada a in-
tensa precede doença cardiovascular mais 
expressiva, a redução dessa sintomatologia 
favorece também a redução do risco cardio-
vascular a médio prazo. Passa a ser também 
um benefício ao nível da saúde, e não apenas 
da qualidade de vida.4,5 No entanto, sabe-se 
atualmente que os benefícios são mais notó-
rios se iniciada até aos 60 anos de idade ou 
até 10 anos após a última menstruação.12,13

RISCOS DA TERAPÊUTICA 
HORMONAL DE 
SUBSTITUIÇÃO
São vários os riscos associados a qualquer te-
rapêutica hormonal, e a THS não é exceção. 
Além de efeitos adversos transitórios – como 
tensão mamária quando a administração do 
estrogénio se faz em dose elevada, ou tonturas, 
sonolência e náuseas quando a administração 

do progestagénio se faz por via oral, devido à 
sua passagem entero-hepática – são causa de 
maior preocupação os riscos a longo prazo, 
tanto no campo da doença cardiovascular como 
no caso do desenvolvimento de neoplasias.
No início dos anos 90 do século XX, iniciou-
-se um conjunto de estudos clínicos de larga 
escala que envolveu largas dezenas de milhar 
de mulheres saudáveis pós-menopáusicas – o 
Women’s Health Initiative (WHI). Em dois ensaios 
clínicos aleatorizados pretendeu-se estudar 
os efeitos da THS na doença cardiovascular, 
osteoporose, cancro e mortalidade: um dos 
ensaios envolvia mulheres com útero intacto e 
uma associação de estrogénio e progestagénio 
e o outro envolvia mulheres histerectomizadas 
a quem foi administrado apenas estrogénio, 
ambos versus placebo. As mulheres participan-
tes nestes ensaios foram seguidas ao longo do 
tempo. Os primeiros resultados surgiram em 
2002, após cerca de 5 anos de terapêutica: 
no grupo das mulheres a quem foi adminis-
trada a associação 0,625 mg de estrogénios 
equinoconjugados com 2,5 mg de acetato de 
medroxiprogesterona verificou-se um aumento 
da incidência de doença cardíaca coronária e 
de cancro da mama, ao mesmo tempo que se 
observou uma redução das fraturas osteopo-
róticas e do cancro colorretal. Perante estes 
resultados, o ensaio foi interrompido prema-
turamente, ainda que as mulheres tenham 
continuado a ser observadas periodicamente.14

A relação benefício-risco da THS é bastante 
complexa. Se, por um lado, parece haver be-
nefício na sua utilização em relação ao alívio 
dos sintomas vasomotores, à redução da osteo-
porose e da diabetes e à menor incidência de 
cancro colorretal, por outro lado o aumento 
da incidência de doença cardiovascular, de 
alguns tipos de cancro e de demência não 
justifica o seu uso para prevenção de doenças 
crónicas.15,16 Mas… será mesmo assim? Que se 
sabe sobre a influência de fatores como a dose 
de hormonas utilizada, a via de administração, 
o tempo que separa a THS da menopausa 
propriamente dita, a duração do uso da THS, 
outros efeitos das hormonas, comorbilidades 
pré-existentes e a idade da mulher quando 
iniciou a terapêutica?  Ao longo dos anos, os 
dados dos ensaios clínicos da WHI têm sido 
atualizados e reanalisados, assim como mais 
ensaios clínicos adicionais têm sido levados a 
cabo para tentar responder a estas e outras 
questões.17

No que respeita à doença cardiovascular, a 
Timing hypothesis tem ganhado relevo: a THS 
instituída no momento ou logo após a insta-
lação da menopausa, com o endotélio ainda 
saudável, é cardioprotetora, enquanto que a 
THS iniciada algum tempo após a ocorrên-
cia da menopausa pode ser prejudicial para 
a doença cardíaca coronária, uma vez que já 
não consegue evitar o desenvolvimento das 

placas ateroscleróticas.18-21 No que respeita ao 
risco de acidente vascular cerebral, diversos 
estudos apontam para que a THS aumente 
sempre esse risco, embora o aumento do risco 
seja mais modesto se, à partida, a mulher for 
mais nova e apresentar menor risco cardiovas-
cular.20,22 Finalmente, a THS parece aumentar 
o risco de tromboembolismo enquanto é ad-
ministrada, particularmente se se utilizar a via 
oral (com a via transdérmica evita-se o efeito 
de primeira passagem hepática, evitando-se 
assim o aumento da produção de proteínas 
hepáticas, como triglicerídeos e fatores da 
coagulação).20,23 Perante esta evidência, atual-
mente há algum consenso em aceitar a THS 
em mulheres de baixo risco cardiovascular, 
principalmente se tiverem menos de 60 anos e 
a menopausa tiver sido há menos de 10 anos; 
em considerar a relação benefício-risco da 
THS, principalmente por via transdérmica, 
de forma individualizada em mulheres com 
alguns fatores de risco cardiovascular (risco 
moderado a elevado), enquanto se procuram 
também controlar esses fatores de risco; em 
evitar a THS sistémica em mulheres com ris-
co cardiovascular elevado ou muito elevado, 
podendo recorrer-se a administrações tópicas, 
se tal for necessário.24,25

Considerando agora o desenvolvimento de 
neoplasias, o aumento da incidência do can-
cro da mama invasivo com a THS levantou a 
Gap hypothesis: a THS iniciada algum tempo 
após o início da menopausa (geralmente su-
perior a 5 anos) implica um menor risco de 
desenvolvimento de cancro da mama do que 
quando iniciada precocemente, provavelmente 
porque estará associada ao desenvolvimen-
to de tumores ocultos pré-existentes (e não 
ao desenvolvimento de novos tumores). Este 
aumento da incidência de cancro da mama 
parece estar também mais relacionado com 
terapêutica combinada de estrogénio e pro-
gestagénio, com os utilizadores atuais e com 
terapêutica tomada durante mais tempo.26,27 
No entanto, a evidência é complexa. Um 
estudo recente que tem por base o segui-
mento durante 20 anos das mulheres que 
entraram nos ensaios da WHI revela que, 
no grupo das mulheres histerectomizadas, 
a incidência e a mortalidade por cancro da 
mama não só não aumentou como diminuiu, 
favorecendo a THS com estrogénios em re-
lação ao placebo.28 No que se refere ao can-
cro do endométrio, em mulheres com útero 
intacto, a evidência mostra que a incidência 
deste tipo de carcinoma aumenta quando se 
administram regimes sequenciais em que o 
progestagénio é administrado menos de 10 
dias por ciclo.29 O cancro do ovário, por úl-
timo, vê a sua incidência aumentada com a 
THS, com alguma evidência sugerindo que 
a terapêutica apenas com estrogénio ainda 
aumenta mais esse risco.30,31
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CONCLUSÃO
A THS tem indicação na abordagem tera-
pêutica da mulher pós-menopáusica quan-
do a sintomatologia vasomotora associada 
é moderada ou severa. Deve ser iniciada 
precocemente, logo aquando do início dos 
sintomas, e deve ser usada por um período 
de tempo limitado (5-10 anos). Não deve 

ser usada por mulheres com elevado risco 
cardiovascular nem com elevado risco de 
virem a desenvolver cancro da mama. Tam-
bém não deve ser usada com o objetivo de 
prevenir doenças crónicas, uma vez que há 
terapêutica específica para essas situações 
muito mais eficaz e segura (ex. osteoporose 
ou doença cardiovascular). 
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UM NOVO OLHAR SOBRE A UTILIZAÇÃO CLÍNICA 
DOS INIBIDORES SGLT2
INTRODUÇÃO
A abordagem terapêutica da Diabetes mellitus 
(DM) sempre se afigurou como um desafio 
complexo. Esta complexidade está relacio-
nada não só com a própria patologia, como 
também pelo facto de a adesão à terapêutica 
instituída e também a adoção de abordagens 
não farmacológicas, que englobam a prática 
regular de exercício físico e uma alimentação 
adequada, estarem frequentemente aquém 
do recomendado.
Esta realidade traduz-se muitas vezes num mau 
controlo da doença que poderá associar-se 

INIBIDORES DO  
CO-TRANSPORTADOR DE 
SÓDIO-GLICOSE DO TIPO 2
O co-transportador de sódio-glicose do tipo 2 
(SGLT2) é expresso nas células dos túbulos pro-
ximais renais, sendo responsável pela maioria da 
reabsorção de glucose a partir do lúmen tubu-
lar.2-5 A sua expressão é muito elevada ao nível 
renal, sendo diminuta ou inexistente noutros 
tecidos. Os fármacos inibidores do co-trans-
portador de sódio-glicose do tipo 2 (iSGLT2) 
atuam especificamente no rim, diminuindo a 
reabsorção da glucose filtrada, levando a um 
aumento da excreção urinária de glucose (efei-
to glicosúrico), sobretudo quando está presente 
uma situação de hiperglicemia. Reduzindo-se a 
reabsorção de glucose, ocorre uma diminuição 
do limiar renal de glucose, aumentando assim 
a sua excreção urinária e, consequentemente, 
as concentrações elevadas de glucose plasmá-
tica diminuem.2-5

Os iSGLT2 são inibidores competitivos, reversí-
veis e muito potentes do SGLT2, apresentando 
elevada seletividade para este transportador. O 
grau de ligação ao SGLT1, principal transpor-
tador responsável pela absorção de glucose no 
intestino, é considerado negligenciável.2-5

O seu mecanismo de ação é independente da 
insulina, o que contribui para um risco reduzido 
de hipoglicémia. Assim, os iSGLT2 melhoram a 
glicemia do jejum e pós-prandial, sendo este efeito 

ao aparecimento de complicações microvas-
culares (retinopatia, nefropatia e neuropatia 
diabéticas) e macrovasculares (enfarte agudo 
do miocárdio, acidente vascular cerebral ou 
doença arterial obstrutiva periférica).1

Neste sentido, a terapêutica da DM tem 
sofrido avanços científicos notórios, com a 
introdução no mercado de fármacos com 
mecanismos de ação bastante distintos da-
queles que durante anos foram tradicional-
mente considerados. 
A introdução dos fármacos inibidores do 
co-transportador de sódio-glicose do tipo 2 

glicurético dependente da glicemia e da Taxa de 
Filtração Glomerular (TFG).2-5

A excreção urinária de glucose traduz-se ainda 
numa diurese osmótica, o que pode contribuir para 
uma diminuição da pressão arterial. Além disso, 
a excreção urinária de glucose promove perda 
calórica, associada a perda de gordura corporal 
e, consequentemente, a uma redução do peso.2-5

Em relação às propriedades farmacocinéticas, 
os iSGLT2 são fármacos com excelente biodis-
ponibilidade oral, um tempo de semivida longo, 
o que permite uma administração única diária, 
inexistência de metabolitos ativos e uma excre-
ção renal limitada. Adicionalmente, apresentam 
um baixo perfil de interações fármaco-fármaco.6

Os iSGLT2 provaram a sua eficácia no tratamen-
to da DM tipo 2 em doentes a fazer terapêutica 
nutricional e exercício ou como fármacos add-on 
de outras terapêuticas que incluem a metformi-
na, glitazonas, inibidores DPP4, sulfonilureias 
ou a insulina.6 

No que diz respeito aos principais efeitos ad-
versos desta classe farmacológica, eles incluem 
um maior risco de infeções urogenitais, disúria 
e poliúria e alterações analíticas (aumento do 
hematócrito, diminuição inicial da depuração 
renal da creatinina e dislipidemia). O aumento 
do risco de depleção de volume corresponde a 
um efeito adverso pouco frequente, que ocorre 
mais tipicamente em idosos frágeis ou quando 
há uso concomitante de diuréticos. A cetoacidose 

(iSGLT2) revolucionou a terapêutica da DM 
tipo 2. Contudo, o potencial desses fármacos 
revelou-se muito maior do que aquilo que foi 
inicialmente expectável. Estes fármacos estão 
atualmente aprovados para patologias como a 
insuficiência cardíaca, doença renal crónica, 
podendo, também, ser utilizados, em situa-
ções muito específicas e particulares, como 
co-adjuvantes na terapêutica da DM tipo 1. 
A Tabela 1 sumariza as indicações tera-
pêuticas atualmente aprovadas pela Agência 
Europeia do Medicamento (EMA) para cada 
um dos iSGLT2 disponíveis em Portugal. 

diabética, amputação dos membros inferiores e a 
fasceíte necrotizante do períneo correspondem a 
efeitos adversos raros ou muito raros.2-5,7

Os fármacos iSGLT2 atualmente disponíveis 
em Portugal, respetivas dosagens e associações 
fixas encontram-se discriminados na Tabela 2.

UTILIZAÇÃO NA 
INSUFICIÊNCIA CARDÍACA
A insuficiência cardíaca (IC) é uma doença muito 
prevalente nos doentes com DM tipo 2, tendo-
-se verificado que a utilização dos iSGLT2 nesta 
população tinha elevada influência na redução 
do risco de morte por causa cardiovascular e na 
hospitalização por IC. Existem diversos meca-
nismos associados a esta classe farmacológica 
que parecem explicar alguns dos benefícios car-
diovasculares encontrados em diversos estudos.
Efetivamente, além dos benefícios metabólicos 
já perfeitamente estabelecidos e conhecidos, os 
iSGLT2 reduzem a reabsorção de glicose e sódio 
no túbulo contornado proximal, promovendo a 
natriurese e a diurese osmótica. Assim, e tendo 
em conta que os doentes com IC apresentam 
retenção hidrossalina crónica, beneficiam de 
fármacos com ação diurética, tal como aquela 
demonstrada pelos iSGLT2. Além desta ação, 
os iSGLT2 apresentam ainda efeitos sobre o 
metabolismo miocárdico, nos transportadores 
iónicos, na fibrose, na redução da pressão arterial 
e melhoria da função endotelial, bem como na 

DM tipo 2 Insuficiência Cardíaca Doença Renal Crónica

Dapagliflozina X X X

Empagliflozina X X -

Canagliflozina X - -

Ertugliflozina X - -

TABELA 1 – INDICAÇÕES TERAPÊUTICAS ATUALMENTE APROVADAS PELA EMA PARA CADA UM DOS iSGLT2 DISPONÍVEIS EM PORTUGAL
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redução do stress oxidativo, tornando mais robusto 
o seu benefício no tratamento de doentes com IC 
com ou sem diabetes.
A melhoria da função ventricular esquerda resulta 
quer da diminuição da pré-carga, motivada pela 
diurese osmótica e natriurese, quer da diminui-
ção da pós-carga, fruto da redução da pressão 
arterial.8 Estes fármacos contribuem, igualmen-
te, para uma redução da atividade do sistema 
nervoso simpático, contribuindo, também desta 
forma, para uma redução da pressão arterial.9 
Também o aumento do hematócrito que se ob-
servou com a utilização desta classe farmacoló-
gica, e que pode ser justificado pela redução do 
volume plasmático, mas também por uma pos-
sível estimulação da eritropoiese, traz benefícios 
ao nível cardíaco, visto que a maior libertação de 
oxigénio resultante da hemoconcentração parece 
ter um efeito cardioprotetor.8,10,11

Ainda no que diz respeito aos benefícios cardíacos, 
outro mecanismo apontado é o da utilização dos 
corpos cetónicos como fonte de energia cardía-
ca.11,12 De facto, existe aumento da produção de 
β-hidroxibutirato com os iSGLT2, que é então 
utilizado pelo transportador de monocarboxilato 
(MCT) do miocárdio e, posteriormente, na mito-
côndria, é catalisado pela β-hidroxibutirato desi-
drogenase 1 (HBD) em acetoacetato. Esta forma 
de obtenção de energia é das que tem maior pro-
dução de ATP, sendo uma fonte de energia mais 
eficiente, constituindo uma mais-valia nas células 
cardíacas, com evidência de um efeito positivo na 
hipertrofia cardíaca e na IC.11,12 
A ativação desregulada do transportador de Na+ 
e H+ do tipo 1 (NHE1), típica da IC, conduz a 
níveis aumentados de Na+ e Ca2+ intracelulares, 
o que, por conseguinte, leva a stress oxidativo nos 
miócitos cardíacos e acumulação de espécies rea-
tivas de oxigénio (ROS), que estão envolvidas em 

vias de sinalização que promovem a hipertrofia, 
fibrose e morte celular. Os iSGLT2 inibem a 
atividade do NHE1, melhorando a sobrecarga 
citoplasmática de sódio e o stress oxidativo dos 
miócitos cardíacos.13-15

Estes benefícios foram bem demonstrados em 
vários ensaios clínicos. No Empagliflozin Cardiovas-
cular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus 
Patients (EMPA-REG OUTCOME)10 avaliou-se 
a segurança do tratamento com empagliflozina 
em doentes com DM tipo 2 com alto risco cardio-
vascular e foi demonstrada uma redução de 38% 
da morte cardiovascular, 35% da hospitalização 
por IC e 32% de mortes por qualquer causa nos 
doentes tratados com o fármaco. Outro ensaio 
que avaliou o desfecho cardiovascular com a 
toma de iSGLT2 foi o CANagliflozin cardioVascular 
Assessment Study (CANVAS),16 que também reve-
lou uma redução do enfarte do miocárdio não 
fatal ou AVC não fatal e de hospitalizações por 
IC, face ao placebo.
O ensaio Study to Evaluate the Effect of  Dapagliflozin 
on the Incidence of  Worsening Heart Failure or Cardio-
vascular Death in Patients With Chronic Heart Failure 
(DAPA-HF)17 foi o primeiro estudo desenvolvido 
para avaliar especificamente o efeito desta classe 
farmacológica em doentes com IC de fração de 
ejeção reduzida, com ou sem diabetes. Na popula-
ção sob tratamento com o iSGLT2 (dapagliflozina 
10 mg), verificou-se uma redução de primeiros 
episódios de agravamento da IC (10% vs. 13,7%), 
menos mortes por causas cardiovasculares (9,6% 
vs. 11,5%), e também menos mortes por outras 
causas (11,6% vs. 13,9%), na população com e 
sem diabetes. O ensaio EMPagliflozin outcomE tRial 
in Patients With chrOnic heaRt Failure With Reduced 
Ejection Fraction (EMPEROR-Reduced),18 cujo 
objetivo foi entender a segurança e eficácia da 
empagliflozina em doentes com IC de fração de 

ejeção reduzida e terapêutica médica otimiza-
da, também revelou um menor risco de morte 
cardiovascular e hospitalização por IC indepen-
dentemente da presença ou ausência de diabetes.
Tendo em conta os resultados obtidos nos múl-
tiplos ensaios clínicos desenvolvidos, a American 
Diabetes Association (ADA) e a European Association 
for the Study of  Diabetes (EASD) estabeleceram 
como terapêutica de primeira linha a utilização 
de iSGLT2 com evidência de redução de IC 
nos doentes diabéticos, independentemente da 
terapêutica em curso e da HbA1c.19 Também a 
Sociedade Europeia de Cardiologia recomendou 
a utilização de dapagliflozina 10 mg uma vez por 
dia ou empagliflozina 10 mg uma vez por dia 
como terapêutica de primeira linha em todos os 
doentes com IC com fração de ejeção reduzida 
tratados com inibidor da enzima de conversão da 
angiotensina/antagonista do recetor da angioten-
sina, beta-bloqueante e antagonista de mineralo-
corticoide, independentemente de apresentarem 
ou não diabetes.20 Como consequência, ambos 
os fármacos receberam aprovação formal para 
o tratamento da IC com fração de ejeção reduzi-
da. Mais recentemente, a empagliflozina recebeu 
aprovação pela EMA para o tratamento da IC 
com fração de ejeção preservada.

UTILIZAÇÃO NA DOENÇA 
RENAL CRÓNICA
Ficaram claros os benefícios da utilização dos 
iSGLT2 na terapêutica da IC. Contudo, o poten-
cial destes fármacos não se esgota nesta indicação. 
De facto, os vários estudos foram demonstrando 
os importantes benefícios ao nível renal. Vários 
mecanismos têm sido apontados como responsá-
veis por uma melhoria da função renal atribuída 
a esta classe farmacológica. 
Por um lado, podemos identificar mecanismos in-

Nome do fármaco Dosagens Associações fixas

Dapagliflozina 5 mg; 10 mg

Dapagliflozina
 (5 mg) + Metformina

(850 mg; 1000 mg)

Dapagliflozina 
(10 mg) + Saxagliptina

 (5 mg)

Empagliflozina 10 mg; 25 mg

Empagliflozina
(5 mg; 12,5 mg) + Metformina

(850 mg; 1000 mg)

Empagliflozina 
(10 mg; 25 mg) + Linagliptina 

(5 mg)

Canagliflozina 100 mg; 300 mg
Canagliflozina 

(50 mg) + Metformina 
(1000 mg)

Ertugliflozina 5 mg; 15 mg
Ertugliflozina

(2,5 mg; 7,5 mg) + Metformina
 (1000 mg)

TABELA 2 – FÁRMACOS iSGLT2 E RESPETIVAS ASSOCIAÇÕES FIXAS COMERCIALIZADOS EM PORTUGAL.

Informação retirada da plataforma INFOMED (https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/)
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diretos que contribuem para esta proteção renal. 
Logo à partida, o melhor controlo glicémico, a 
perda ponderal, bem como a redução da pressão 
arterial, constituem fatores protetores importantes. 
Por outro, identificam-se efeitos renais diretos. O 
efeito osmótico obtido pela glicosúria e natriurese 
promove um aumento da quantidade de líquido 
ao nível do túbulo contornado distal, levando à 
libertação de sódio para o aparelho justaglomeru-
lar da mácula densa. Consequentemente, ocorre 
uma ativação do feedback tubuloglomerular, que 
desencadeia a vasoconstrição da arteríola aferen-
te, com redução da pressão intraglomerular e da 
albuminúria, e consequente nefroproteção. Adi-
cionalmente, está descrita a supressão de fatores 
pró-inflamatórios e pró-fibróticos nos rins, através 
da redução da hiperglicemia e da ativação do sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona. Ainda, a 
possível redução da isquémia renal também está 
descrita como um fator nefroprotetor.21

O ensaio clínico A Study to Evaluate the Effect of  
Dapagliflozin on Renal Outcomes and Cardiovascu-
lar Mortality in Patients With Chronic Kidney Disease 
(DAPA-CKD)22 foi um estudo internacional, 
multicêntrico, aleatorizado, com dupla ocultação 
e controlado com placebo que incluiu doentes 
com doença renal crónica com taxas de filtração 
glomerular estimadas (TFGe) entre 25 e 75 ml/
min/1,73 m2 e albuminúria (Ratio Albumina/
Creatinina na Urina ≥ 200 e ≤ 5000 mg/g). O 
objetivo do estudo foi avaliar o efeito da dapagli-
flozina, em comparação com o placebo, quando 
adicionada ao tratamento padrão, na incidência 
do endpoint composto de ≥ 50% de redução sus-
tentada da TFGe, doença renal terminal, morte 
cardiovascular ou renal. O estudo foi interrompido 
de forma precoce, tal foi a eficácia demonstra-

da pela dapagliflozina e a sua superioridade em 
relação ao placebo. Efetivamente, a dapagliflo-
zina foi superior na redução do endpoint primário 
composto de ≥ 50% de redução sustentada na 
TFGe, progressão para doença renal terminal, 
morte cardiovascular ou renal.2 O tratamento 
com dapagliflozina melhorou a sobrevivência 
global dos doentes com doença renal crónica, 
com uma redução significativa da mortalidade 
por todas as causas. Importa referir que este be-
nefício foi consistente nos doentes com doença 
renal crónica com e sem DM tipo 2.
Assim, de acordo com os Standards of  Medical Care 
in Diabetes de 2022, publicados pela ADA, está 
recomendada a utilização como terapêutica de 
primeira linha de iSGLT2 em doentes diabéticos 
com doença renal crónica estabelecida e um ratio 
albumina/creatinina na urina superior ou igual 
a 200 mg/g, independentemente da terapêutica 
antidiabética que esteja em curso.23

UTILIZAÇÃO NA DIABETES 
MELLITUS TIPO 1
A terapêutica da DM tipo 1 baseia-se na utiliza-
ção de insulina basal e prandial, no sentido de 
mimetizar a secreção fisiológica de insulina pelo 
pâncreas. Efetivamente, a terapêutica com insulina 
basal/bólus constitui a única opção terapêutica 
efetiva para o tratamento desta patologia. No en-
tanto, e embora tenha havido avanços notórios 
nesta abordagem terapêutica, nomeadamente 
através da utilização de bombas de insulina, 
monitorização contínua da glicose e a utilização 
de sistemas closed-loop, o risco de hipoglicémia e 
aumento de peso associado à utilização de insu-
lina é uma realidade frequente. Neste sentido, 
muitos doentes não atingem os alvos glicémicos 

desejados e o controlo adequado da sua doença.24 
Neste contexto, a aposta em terapêuticas adjuvan-
tes para o tratamento da DM tipo 1 que contri-
buam para uma melhoria do controlo glicémico 
tem sido encorajada.24 A maioria dos fármacos 
não insulínicos aprovados para a DM tipo 2 
não constituem alternativas efetivas. Contudo, 
os iSGLT2 revelaram-se opções válidas como 
terapêutica adjuvante na DM tipo 1.25 Inicial-
mente usada em regime off-label, a dapagliflozina 
recebeu aprovação da EMA para utilização como 
co-adjuvante na DM tipo 1 em 2019.26 Efetiva-
mente, os iSGLT2 atuam de forma independente 
da insulina, melhorando o controlo glicémico sem 
aumentar os efeitos adversos típicos da terapêuti-
ca insulínica, nomeadamente a hipoglicémia e o 
aumento de peso. Os ensaios clínicos DEPICT-127 
e DEPICT-228 demonstraram que o uso de dapa-
gliflozina 5 mg, uma vez por dia, como adjuvante 
da terapêutica insulínica, melhorou o controlo gli-
cémico e reduziu a dose diária total de insulina e 
o peso relativamente ao placebo, em doentes com 
DM tipo 1 com controlo inadequado da doença, 
após 24 semanas de tratamento. O fármaco foi 
bem tolerado pelos doentes, com um perfil de 
segurança e risco de hipoglicémia globalmente 
semelhantes àqueles que foram encontrados no 
grupo placebo.27  
A utilização desta terapêutica adjuvante deve 
obedecer a determinados critérios. De facto, os 
doentes são selecionados para iniciar este regime 
apenas se tiverem um IMC> 27 Kg/m2 e se ne-
cessitarem de doses de insulina de, pelo menos, 
0,5 unidades/Kg peso corporal/dia. Além disso, 
e tendo em conta o risco de cetoacidose diabé-
tica em doentes a cumprir esta terapêutica com 
iSGLT2 e insulina, especificamente um tipo de 

EFEITOS VASCULARES E HEMODINÂMICOS

Diminuição da pressão arterial sanguínea

Diminuição da rigidez arterial

Melhoria da função endotelial

Diminuição do volume intersticial

Diminuição da pré-carga e da pós-carga

Aumento do hematócrito

EFEITOS RENAIS

Redução da pressão intraglomerular

Aumento da natriurese, diurese e uricosúria

Preservação da função renal

Aumento da eritropoiese

EFEITOS CARDÍACOS

Diminuição da hipertrofia e fibrose miocárdica

Reversão do remodeling cardíaco

Melhoria do metabolismo miocárdico

Diminuição do stress oxidativo miocárdico

Inibição do transportador Na+/H+

EFEITOS METABÓLICOS

Perda de peso

Diminuição da adiposidade total e visceral

Aumento da captação de ácidos gordos pelo músculo

Diminuição da esteatose hepática e lesão hepatocelular

TABELA 3 – VISÃO GLOBAL SOBRE OS EFEITOS FARMACOLÓGICOS DOS iSGLT2.

Adaptado de Seferovic et al. 2020  
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FICHA TÉCNICA

cetoacidose de apresentação atípica (cetoacidose 
euglicémica), os doentes deverão participar num 
programa educacional que inclua aspetos como 
a monitorização de corpos cetónicos, quando 
procurar ajuda médica, quando interromper a 
medicação e a necessidade de evitar álcool, dro-
gas ilícitas e dietas restritivas (nomeadamente 
dietas com restrição de hidratos de carbono ou 
dieta cetogénica).29

Vários estudos demonstraram os benefícios da 
utilização desta terapêutica adjuvante no controlo 
da DM tipo 1, com melhoria de várias métricas 
importantes para avaliar a doença, nomeada-
mente melhoria no coeficiente de variabilidade, 
tempo no alvo, peso e redução da dose diária 
total de insulina.
Surpreendentemente, a aprovação da dapagliflozi-
na para esta indicação terapêutica foi retirada em 

2022 pela empresa que a comercializa, pelo que 
a utilização deste fármaco nesta condição clínica 
terá que ser novamente considerada como off-label.  

CONCLUSÃO
Os fármacos iSGLT2 vieram não só revolucionar 
a terapêutica da DM tipo 2, como também mudar 
por completo o paradigma do tratamento da in-
suficiência cardíaca e da doença renal crónica. A 
grande diversidade de mecanismos que possuem 
explica estas indicações terapêuticas tão vastas. 
Estas novas utilizações clínicas são testemunhos 
francos de como a contínua investigação cientí-
fica pode apresentar resultados surpreendentes 
que melhoram a qualidade de vida dos doentes. 
A atuação multidisciplinar de médicos e farma-
cêuticos, que terão um papel fundamental na 
gestão dos efeitos adversos e em procedimentos 

de revisão da medicação, deve ser encorajada, 
no sentido de garantir que os regimes farmaco-
terapêuticos dos doentes estão otimizados e ali-
nhados com aquelas que são as recomendações 
das guidelines internacionais.
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