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Resumo

Contexto Alguns ensaios clínicos randomizados demonstraram que o uso de inibidores do cotransportador de 
sódio-glicose 2 (SGLT-2i) reduz o risco de eventos cardiovasculares em pacientes com diabetes tipo 2 (DT2) e alto risco 
cardiovascular (CV). Segundo dados prévios do mundo real, SGLT-2i podem produzir efeitos semelhantes em pacientes com 
DT2 com um perfil de risco mais amplo, mas tais estudos concentraram-se na insuficiência cardíaca e no desfecho óbito e 
restringiram-se aos Estados Unidos e Europa.

objetivos Analisar uma série de desfechos CV em pacientes que iniciaram tratamentos com SGLT-2i ou outras 
medicações redutoras da glicose (oMRG) em seis países da região Ásia-Pacífico, do Oriente Médio e da América do Norte.

Métodos Utilizaram-se solicitações de reembolso, prontuários médicos e registros nacionais para identificar novos 
usuários de SGLT-2i e oMRG na Coreia do Sul, Japão, Cingapura, Israel, Austrália e Canadá. Os escores de propensão para o 
início do tratamento com SGLT-2i foram calculados separadamente para cada país, com pareamento 1:1. As razões de risco 
para óbito, internação por insuficiência cardíaca (IIC), óbito ou IIC, infarto do miocárdio (IM) e acidente vascular cerebral (AVC) 
foram avaliadas por país e agrupadas por meio de metanálise ponderada.

resultAdos Após o pareamento por propensão, observaram-se 235.064 episódios de início do tratamento em cada 
grupo; ∼27% da população já tinha DCV estabelecida. As características dos pacientes mostraram-se bem equilibradas entre 
os grupos. A dapagliflozina, empagliflozina, ipragliflozina, canagliflozina, tofogliflozina e luseogliflozina representaram 75%, 
9%, 8%, 4%, 3% e 1% do tempo de exposição no grupo SGLT-2i, respectivamente. O uso de SGLT-2i vs. oMRG foi associado 
a um menor risco de óbito (RR: 0,51; intervalo de confiança [IC] de 95%: 0,37 a 0,70; p < 0,001), IIC (RR: 0,64; IC 95%: 0,50 
a 0,82; p = 0,001), óbito ou IIC (RR: 0,60; IC 95%: 0,47 a 0,76; p < 0,001), IM (RR: 0,81; IC 95%: 0,74 a 0,88; p < 0,001) e 
AVC (RR: 0,68; IC 95%: 0,55 a 0,84; p < 0,001). Os resultados foram direcionalmente consistentes em ambos os países e 
subgrupos de pacientes, incluindo aqueles com e sem doença CV.

ConClusões Neste grande estudo internacional de pacientes com DM2 das regiões Ásia-Pacífico, Oriente Médio e 
América do Norte, o início do tratamento com SGLT-2i esteve associado a um menor risco de eventos CV em uma ampla 
gama de desfechos e características dos pacientes. (Comparative Effectiveness of Cardiovascular Outcomes in New Users of 
SGLT-2 Inhibitors [CVD-REAL]; NCT02993614). © 2018 Os Autores. Publicado pela Elsevier em nome da American College of 
Cardiology Foundation.
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As doenças cardiovasculares (DCVs) ainda 
são a maior causa de mortalidade e mor-
bidade em pacientes com diabetes tipo 2 

(DT2). A maioria dos pacientes com DT2 reside 
fora dos Estados Unidos e da Europa, com a maior 
parcela ocupando a região da Ásia-Pacífico e com 
uma população expressiva no Oriente Médio (1, 
2, 3). Essas regiões também têm apresentado um 
aumento acentuado na prevalência de DT2 (1, 
2). Sugere-se que haja diferenças importantes 
nas características dos pacientes, padrões de 
tratamento e tipos de eventos CV adversos 
vivenciados por pacientes em diferentes regiões 
do mundo [por exemplo, derrames cerebrais são 
muito mais comuns na Ásia (4)]. No entanto, os 
desfechos na população com DT2 em geral, espe-
cialmente aqueles associados a tratamentos me-
dicamentosos novos em regiões fora da América 
do Norte e da Europa, ainda não foram descritos 

na literatura. Considerando esta lacuna de conhecimento 
na Ásia, o Estudo Colaborativo de Coorte Ásia-Pacífico 
(Asia-Pacific Cohort Studies Collaboration) reuniu estudos 
retrospectivos da região e confirmou que o DT2 estava 
associado a um aumento de duas vezes no risco de DCVs 
e a um aumento de ∼67% no risco de mortes por todas as 
causas (MTC) na população asiática, com uma razão de 
risco (RR) ainda maior na população jovem (5).

Ensaios clínicos recentes sobre doenças cardiovascu-
lares demonstraram uma redução significativa em eventos 
cardiovasculares adversos graves, óbitos e internações 
por insuficiência cardíaca (IIC) com o uso de inibidores do 
cotransportador de sódio-glicose 2 (SGLT-2i) em pacientes 
com DT2, a maioria com DCVs já estabelecidas (6, 7, 8); no 
entanto, apenas uma minoria dos participantes desses en-
saios foi recrutada fora dos Estados Unidos e da Europa. Em 
2017, um grande estudo farmacoepidemiológico (Eficácia 
Comparada dos Desfechos Cardiovasculares em Novos Usu-
ários de Inibidores do Cotransportador de Sódio-glicose 2, 
ou CVD-REAL na sigla em inglês) demonstrou que os SGLT-
2i estão associados a efeitos cardiovasculares semelhantes 
entre agentes (o que sugere um efeito de classe), bem como 
em uma população mais ampla com DT2, incluindo indiví-
duos com um perfil de risco mais baixo (9). No entanto, essas 
análises iniciais concentraram-se em um número limitado 
de desfechos (MTC e IIC) e incluíram apenas pacientes dos 
Estados Unidos e da Europa.

Na Ásia-Pacífico e no Oriente Médio, ainda não foram 
conduzidos estudos comparativos de eficácia suficiente-
mente amplos e bem desenhados que comparem os des-
fechos cardiovasculares de diferentes terapias para DT2. 
Considerando os potenciais benefícios cardiovasculares 
dos SGLT-2i, é especialmente importante compreender os 
efeitos associados ao uso desses agentes na prática clínica 
do mundo real em várias regiões do mundo e em um con-
texto maior de desfechos cardiovasculares. Assim, com 
base em fontes de dados bem estabelecidas, avaliamos 
a relação entre o início dos tratamentos com SGLT-2i e 
oMRG e uma série de desfechos cardiovasculares em mais 
de 400.000 pacientes de três grandes regiões do mundo: 
Ásia-Pacífico (Coreia do Sul, Japão, Cingapura e Austrália), 
Oriente Médio (Israel) e América do Norte (Canadá).

Métodos

Fontes dos dAdos. Foram analisados prontuários 
médicos anônimos em seis países (Coreia do Sul, Japão, 
Cingapura, Israel, Austrália e Canadá). Na Coreia do Sul, 
utilizamos informações do serviço de Seguro de Saúde 
Nacional. O Seguro de Saúde Nacional fornece uma 
base de dados centralizada com dados longitudinais de 
cerca de 97% da população coreana e está vinculado ao 
Cadastro Nacional de Falecidos do país (10, 11).

No Japão, utilizamos a Medical Data Vision Co., Ltd., 
uma base de dados hospitalar contendo registros admi-
nistrativos e de laboratório vinculada à Combinação de 
Procedimentos e Diagnósticos, o sistema japonês de pa-
gamento hospitalar com taxas fixas. Essa base de dados 
cobre mais de 10 milhões de pacientes no país, o que 
corresponde a cerca de 20% do total da população. As ca-
racterísticas demográficas, incluindo a distribuição por 
idade e sexo desses pacientes, são bastante semelhantes 
às estatísticas nacionais no Japão (12, 13, 14).

Em Cingapura, analisamos o Registro de Diabetes 
SingHealth, um registro clínico abrangente que cobre 
o maior grupo de saúde pública do país e inclui dados 
ambulatoriais e de internação de cerca de 193.000 
indivíduos (15). O Registro de Diabetes SingHealth está 
vinculado a outras fontes de dados (por exemplo, finan-
ceiros) por meio do Sistema Eletrônico de Inteligência em 
Saúde SingHealth. As informações dos pacientes também 
são mapeadas para os dados de desfecho disponíveis no 
Banco de Dados Cardíacos de Cingapura (16), um registro 

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

BRA, bloqueador dos receptores 
de angiotensina

DCV, doença cardiovascular

DT2, diabetes tipo 2

ECA, enzima conversora de 
angiotensina

IC, intervalo de confiança

IIC, internação por insuficiência 
cardíaca

IM, infarto do miocárdio

MTC, morte por todas as causas

oMRG, outras medicações 
redutoras da glicose

RR, razão de risco

SGLT-2i, inibidores do 
cotransportador de sódio-
glicose 2

TI, taxa de incidência
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nacional que coleta informações epidemiológicas e 
clínicas sobre procedimentos e doenças cardiovascu-
lares (17). Em um país onde 80% dos cuidados de saúde 
ocorrem em instituições públicas, esta é uma fonte rica 
de dados nacionais, habitualmente usados para fins 
diversos de relatórios de qualidade e pesquisa.

Em Israel, a Organização de Gerenciamento de Saúde 
Maccabi é a segunda maior instituição do tipo no país, 
contando com dados médicos completos de mais de 
100.000 pacientes com DT2 (18). Esse registro compre-
ensivo inclui dados sobre cuidados primários e secun-
dários, procedimentos ambulatoriais e de internação, 
testes de laboratório e administração de medicamentos. 
Ele foi desenvolvido e validado para o monitoramento de 
doenças crônicas, incluindo diabetes e desfechos cardio-
vasculares (18, 19, 20).

Na Austrália, o Esquema Nacional de Serviços de Dia-
betes inclui entre 80% e 90% de toda a população com a 
doença (21). O Esquema Nacional de Serviços de Diabetes 
está vinculado à base de dados do Esquema de Benefícios 
Farmacêuticos e ao Índice Nacional de Óbitos, o que 
permite reunir dados tanto sobre o uso de medicamentos 
quanto sobre status vitais, respectivamente. Os vínculos 
foram estabelecidos pelo Instituto Australiano de Saúde 
e Bem-estar usando técnicas de correspondência proba-
bilística, conforme descrito em outros estudos (22).

No Canadá, o Repositório de Dados de Pesquisa de 
Saúde Populacional do Centro de Políticas de Saúde de 
Manitoba é uma coleção abrangente de informações 
administrativas, de registro, de pesquisa e outros dados 
relacionados primariamente aos habitantes da província 
de Manitoba. Nessa região, os dados sobre medicamentos 
controlados comercializados em pontos de venda estão 
reunidos na Rede de Informações do Programa de 
Medicamentos, um banco de dados online que conecta 
a agência governamental Manitoba Health às farmácias 
da província (23). Informações sobre dispensações 
farmacêuticas, prescrições indicativas de potenciais 
problemas de uso de medicamentos, prescrições não 
judiciosas, programas auxiliares e produtos não medi-
camentosos são coletadas de todos residentes de Mani-
toba em tempo real, independentemente da cobertura 
de seguro ou do pagador final. A Rede de Informações 
do Programa de Medicamentos pode ser vinculada a 
outras bases de dados administrativas, como a da Co-
missão de Serviços em Saúde de Manitoba, a da Agência 
de Estatísticas Vitais e ao banco de dados de altas 
hospitalares do Instituto Canadense de Informações 
em Saúde. O vínculo se dá por meio de um número único 
de identificação pessoal e de saúde atribuído a todos os 
residentes de Manitoba. Juntas, essas bases de dados de 
saúde capturam todos os medicamentos controlados, 
internações hospitalares e solicitações de reembolso 
médico para mais de 98% dos residentes (24).

Coorte de PACientes. Todos os episódios de início 
de tratamento com SGLT-2i ou oMRG em pacientes com 
DT2 [conforme definidos pelos códigos diagnósticos 
padrão (Tabela Online 1), exceto na Austrália, onde 
foram definidos com base no diagnóstico clínico de DT2 
efetuado por médicos ou enfermeiros especialistas em 
diabetes] foram identificados em cada país, começando 
pela data da primeira prescrição ou dispensação far-
macêutica dos SGLT-2i em cada região (a data de início 
abrangeu o período de dezembro de 2013, na Austrália, 
até abril de 2015, em Israel). Episódios de início do 
tratamento foram definidos como o fornecimento/
preenchimento de uma prescrição (seja como terapia 
inicial ou complementar) para qualquer SGLT-2i (cana-
gliflozina, dapagliflozina, empagliflozina em todos os 
países; ipragliflozina na Coreia do Sul e no Japão; e tofo-
gliflozina e luseogliflozina no Japão) ou oMRG (incluindo 
classes de medicamentos orais ou injetáveis), bem como 
combinações em doses fixas, sem prescrições emitidas 
para essas classes de medicamentos no ano anterior. Os 
critérios de inclusão adicionais foram: ter 18 anos de 
idade ou mais no momento do episódio inicial e contar 
com um histórico de informações de mais de um ano 
na base de dados. Pacientes com diabetes gestacional 
ou tipo 1 foram excluídos. Os pacientes foram acompa-
nhados desde a data de referência (início do tratamento 
com SGLT-2i ou oMRG) até o final do tratamento (apenas 
análise por protocolo), migração/saída da clínica/
base de dados, última data de coleta dos dados, data 
do desfecho ou data de censura (de junho de 2016, na 
Austrália, até novembro de 2017, em Cingapura).

desFeCHos. Os desfechos incluíram MTC (cujos dados 
estavam disponíveis em todos os países), internações 
por insuficiência cardíaca, desfechos compostos de 
MTC ou internações por insuficiência cardíaca, infarto 
do miocárdio (IM) e acidente vascular cerebral (AVC) 
(cujos dados estavam disponíveis em todos os países 
exceto Austrália). Os desfechos foram definidos como 
códigos de diagnóstico principal de alta hospitalar (Ta-
bela Online 2). Cabe notar que, no Japão e em Cingapura, 
para o desfecho MTC, apenas informações sobre mortes 
hospitalares estavam disponíveis. No entanto, mortes 
hospitalares representam a maioria dos eventos fatais 
nesses países (25, 26).

Análise estAtístiCA. Analisamos as caracte-
rísticas no início do estudo por meio de estatísticas 
descritivas. As variáveis categóricas foram apresen-
tadas como frequência e porcentagem, e as variáveis 
contínuas, como média ± DP. Para variáveis contínuas, 
tais como a idade, calculou-se a média geral por meio de 
uma estimativa aproximada das médias específicas dos 
países, ponderada de acordo com o número de pacientes 
em cada local. A porcentagem de agentes individuais e 
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suas respectivas contribuições para o tempo total de 
exposição ao SGLT-2i para o grupo SGLT-2i, bem como 
a porcentagem de classes dos fármacos de referência 
individuais para o grupo de oMRG, foram descritos por 
país e no geral.

Para a análise primária, utilizamos uma abordagem 
que permitisse incluir todos os episódios de início de tra-
tamento com SGLT-2i e oMRG. Consequentemente, cada 
paciente pode ter contribuído com mais de um episódio 
de início do tratamento com medicações para a redução 
da glicose. Um único indivíduo poder ter iniciado terapias 
com diferentes classes de medicamentos (por exemplo, 
SGLT-2i e várias classes de oMRG) e em diferentes 
momentos. A consequente dependência entre episódios 
relativos a um mesmo paciente foi contabilizada nas 
análises estatísticas com o uso de um estimador robusto 
para a variância. Tal método costumar ser usado para 
observações agrupadas (neste caso, com o possível agru-
pamento de mais de um episódio de início de tratamento 
para um mesmo paciente) e é uma maneira de ajustar 
estatisticamente o intervalo de confiança (IC) de modo 
a levar tais agrupamentos em conta (27). Consideramos 
esta abordagem como a mais adequada porque vários 
pacientes podem ter iniciado tanto os SGLT-2i quanto as 
oMRG durante o período do estudo. Isso maximiza a pos-
sibilidade de um pareamento adequado para os episódios 
de início de tratamento com SGLT-2i e oMRG e, ao mesmo 
tempo, atribui adequadamente o tempo de exposição a 
SGLT-2i ao grupo dos SGLT-2i e o tempo de exposição a 
oMRG ao grupo oMRG para cada paciente.

Desenvolveu-se um escore de propensão não-parci-
monioso para o início dos SGLT-2i (separadamente em 
cada país) e para cada episódio individual de início de um 
novo tratamento. Todas as variáveis disponíveis em cada 
país que possam ter afetado a atribuição ou os resultados 
do tratamento foram incluídas no escore de propensão 
e estão listadas na Tabela Online 3. Cabe observar que, 
na Austrália, as informações basais de comorbidade 
não estavam disponíveis. Com base nos escores de 
propensão, os episódios de início de tratamento com 
SGLT-2i foram pareados 1:1 com os episódios de início 
de tratamento com oMRG. O pareamento por propensão 
foi calculado com base nas diferenças padronizadas das 
características dos pacientes após o pareamento. Após 
o pareamento por propensão, considerou-se haver um 
desequilíbrio significativo nos casos com uma diferença 
padronizada >10% entre os dois grupos.

As taxas de incidência para todos os desfechos foram 
avaliadas por grupo de tratamento. Apenas a primeira 
ocorrência de cada desfecho foi incluída, e a taxa de 
incidência (TI) bruta em cada grupo foi calculada 
como o número de eventos dividido pelo número total 
de pessoas-ano em risco. Os tempos decorridos até o 
primeiro evento dos grupos SGLT-2i e oMRG foram com-

parados utilizando-se o modelo de riscos proporcionais 
de Cox. Eles foram apresentados como RR e IC 95% 
para cada desfecho conforme o país. Nos casos em que 
o mesmo paciente iniciou o tratamento com SGLT-2i e, 
posteriormente, com oMRG (ou vice-versa), qualquer 
desfecho ocorrido após o início do tratamento com oMRG 
foi contabilizado em ambos os grupos de tratamento. 
Para contabilizar a dependência entre vários episódios 
de início do tratamento para um mesmo indivíduo dentro 
de um determinado período, utilizamos um estimador 
robusto para a variância nos modelos de Cox, conforme 
mencionado anteriormente (27). Na análise primária por 
intenção de tratar, os pacientes foram acompanhados 
desde o início do tratamento até a ocorrência do primeiro 
evento de desfecho ou até a data de censura (o que viesse 
primeiro), independentemente da continuação ou des-
continuação do tratamento de referência.

Em seguida, agrupamos as RRs (IC 95%) para cada 
desfecho de cada país de modo a obter um sumário 
ponderado geral (28) em que foram implementados mo-
delos de efeitos aleatórios com ponderação de variância 
inversa para cada país (29). Produzimos gráficos em 
floresta exibindo as RRs (IC 95%) específicas de cada 
país e a RR geral agrupada (IC 95%). Posteriormente, 
repetimos as análises de todos os desfechos em vários 
subgrupos de pacientes para verificar se as associações 
entre SGLT-2i e oMRG e os desfechos cardiovasculares 
diferiam com base nas características demográficas 
ou nas características clínicas e de tratamento dos pa-
cientes. Essas análises de subgrupos pré-especificados 
foram ajustadas para múltiplas covariáveis, incluindo 
idade; sexo; fragilidade; histórico de insuficiência car-
díaca, IM e fibrilação atrial; hipertensão (se disponível); 
obesidade/índice de massa corporal (se disponível); 
duração do diabetes (se disponível); e uso de inibidores 
da enzima conversora de angiotensina (ECA) ou bloque-
adores do receptor da angiotensina (BRAs), betablo-
queadores, bloqueadores do canal de cálcio, estatinas, 
diuréticos em alça e diuréticos tiazídicos.

Para testar a estabilidade dos achados, conduzimos vá-
rias análises de sensibilidade. Primeiramente, ajustamos 
os dados da análise primária para várias covariáveis além 
do pareamento por escore de propensão (conforme men-
cionado anteriormente). Em segundo lugar, repetimos as 
análises de cada desfecho usando uma abordagem por 
protocolo na qual censuramos o seguimento diante da 
descontinuação do tratamento de referência. Em terceiro 
lugar, para avaliar melhor a robustez da abordagem de 
seleção de pacientes, conduzimos uma análise adicional 
em que atribuímos os pacientes ao grupo SGLT-2i ou 
oMRG com base apenas no primeiro episódio de início 
do tratamento redutor da glicose durante o período do 
estudo (por exemplo, um paciente cuja primeira nova 
prescrição após a data de início do estudo tenha sido um 
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SGLT-2i foi colocado no grupo SGLT-2i, e um paciente cuja 
primeira nova prescrição tenha sido oMRG foi colocado 
no grupo oMRG). Assim, garantimos que nenhum dos 
pacientes incluídos nesta análise de sensibilidade tivesse 
iniciado oMRG (antes do início do tratamento com o 
agente de referência) durante o período de inclusão no 
estudo. Vale notar que o início do período de inclusão no 
estudo foi definido como a data em que o primeiro SGLT-2i 
foi introduzido em cada país (e, portanto, muda conforme 
o local). Nesta análise do “primeiro usuário novo”, con-
tamos apenas um episódio (em vez de vários) de início 
do tratamento para cada paciente – ou, mais especifica-
mente, o primeiro episódio de início do tratamento de re-
dução da glicose durante o período de inclusão no estudo. 
Após a seleção de pacientes, desenvolvemos um escore 
de propensão para o início do SGLT-2i e um pareamento 
por propensão de 1:1 seguindo o mesmo método descrito 
para a análise primária. Em quarto lugar, considerando 
que apenas mortes hospitalares foram avaliadas no Japão 
e em Cingapura, repetimos as análises para MTC após ex-
cluir os dados desses dois países. Por fim, considerando 
que as informações sobre comorbidades basais não 
estavam disponíveis (e, portanto, não haviam sido inclu-
ídas no modelo de propensão) na Austrália, repetimos as 
análises de MTC excluindo os dados desse país.

Devido à natureza anônima dos prontuários médicos, 
não obtivemos consentimento informado. As análises 
dos dados anônimos foram conduzidas de acordo com 
as leis e regulações locais e foram aprovadas pelos 
respectivos comitês científicos/éticos/de dados de cada 
região. O estudo foi conduzido conforme o protocolo de 
estudo pré-definido. As análises específicas de cada país 
foram conduzidas por grupos acadêmicos/estatísticos 
independentes. As meta-análises foram conduzidas 
pela Statisticon e foram validadas por estatísticos aca-
dêmicos independentes no St. Luke’s Mid America Heart 
Institute, no Kansas. 

resultAdos

PoPulAção do estudo. Foi identificado um total 
de 3.917.551 episódios de início de tratamento com 
SGLT-2i ou oMRG em um total de 2.581.980 pacientes 
individuais, dos quais 249.348 receberam SGLT-21 
e 3.668.203 receberam oMRG (Figura 1). Antes do 
pareamento por propensão, os pacientes que iniciaram 
SGLT-2i eram mais jovens e tinham taxas mais baixas 
de doença renal crônica, taxas semelhantes de comor-
bidades cardiovasculares e taxas mais altas de compli-
cações microvasculares. O uso de estatinas, inibidores 
da ECA, BRAs e betabloqueadores mostrou-se maior, 
e o uso de diuréticos em alça mostrou-se menor em 
pacientes que iniciaram os SGLT-2i do que naqueles que 
iniciaram oMRG. Comparados àqueles que receberam 

oMRG, pacientes que receberam SGLT-2i tinham maior 
probabilidade de receber outros tipos de medicamentos 
redutores da glicose no início do estudo antes do parea-
mento (Tabela Online 4).

Após o pareamento por propensão, identificamos um 
total de 470.128 episódios de início de tratamento com 
SGLT-2i ou oMRG em 447.106 pacientes, com um total 
final de 235.064 pacientes em cada grupo de tratamento 
(Figura 1). As características basais mostraram-se bem 
equilibradas após o pareamento entre os grupos, tanto 
no geral quanto por país (Tabela 1), com diferenças 
padronizadas ≤3% para todas as variáveis (Tabela 1, Fi-
gura Online 1). A média de idade foi de 57 anos; 45% da 
amostra pertencia ao sexo feminino; e ∼27% apresentou 
DCV estabelecida. No geral, ∼65% dos pacientes rece-
beram estatinas, ∼62%  receberam anti-hipertensivos, 
∼54% receberam inibidores da ECA/BRAs, e ∼74% 
receberam metformina.

A distribuição de compostos de SGLT-2i específicos no 
grupo SGLT-2i e as classes de medicamentos de referência 
no grupo oMRG constam na Tabela Online 5 e na Tabela 
Online 6, respectivamente. Em termos de tempo total de 
exposição, a dapagliflozina contribuiu com 75%, seguida 
pela empagliflozina, com 9%, e por outros SGLT-2i, com 
1% a 8% (Tabela 2).

sglt-2i e MtC. Para a análise primária, o tempo médio 
de seguimento foi de 374 dias para o grupo SGLT-2i e 
392 dias para o grupo oMRG. O tempo médio de segui-
mento por grupo de tratamento para países individuais 
e em geral está presente na Tabela Online 7. Em mais de 
493.380 pessoas-ano de seguimento, contaram-se 5.216 
eventos, dos quais 1.930 ocorreram no grupo SGLT-2i 
(TI de 0,80 por 100 pessoas-ano) e 3.286 no grupo 

FigurA 1 Fluxograma de todos os países combinados

oMRD = outras medicações redutoras da glicose; SGLT-2i = inibidores do cotransportador de sódio-
glicose 2.
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oMRG (TI de 1,30 por 100 pessoas-ano; a taxa de evento 
por grupo de tratamento consta na Tabela Online 8). O 
início do tratamento com SGLT-2i vs. oMRG foi associado 
a um menor risco de MTC (abordagem por intenção de 
tratar não ajustada; RR agrupada: 0,51; IC 95%: 0,37 a 
0,70; p < 0,001) (Figura 2A). As RRs favoreceram consis-
tentemente os SGLT-2i em vez das oMRG em cada país. 
Observaram-se resultados semelhantes nas análises 
ajustadas por intenção de tratar e por protocolo (Figura 
Online 2A, Figura Online 3A). Na análise de sensibili-
dade usando o “desenho de primeiro usuário novo”, a 
magnitude da associação entre o início do tratamento 
com SGLT-2i e o menor risco de MTC foi atenuada. Ainda 
assim, as estimativas pontuais continuaram a favorecer 
fortemente o SGLT-2i em relação às oMRG e continuaram 
tendo alta significância estatística (Figura Online 4A e 
Figura Online 4F). Os resultados também permane-

ceram consistentes nas análises de sensibilidade após 
excluir os dados do Japão e de Cingapura (Figura Online 
5), bem como na análise de sensibilidade sem os dados 
da Austrália (Figura Online 6).

sglt-2i e iiC. Em mais de 441.357 pessoas-ano de 
seguimento, houve 5.997 eventos, dos quais 2.646 ocor-
reram no grupo SGLT-2i (TI de 1,23 por 100 pessoas-ano) 
e 3.351 no grupo oMRG (TI de 1,48 por 100 pessoas-ano; 
a taxa de evento por grupo de tratamento consta na 
Tabela Online 8). O início do tratamento com SGLT-2i vs. 
oMRG foi associado a um menor risco de IIC (abordagem 
por intenção de tratar não ajustada; RR agrupada: 0,64; 
IC 95%: 0,50 a 0,82; p = 0,001) (Figura 2B). As RRs 
favoreceram consistentemente os SGLT-2i em vez das 
oMRG em cada país. Observaram-se resultados seme-
lhantes nas análises por intenção de tratar, ajustadas e 
por protocolo (Figura Online 2B, Figura Online 3B). Na 
análise de sensibilidade usando o “desenho de primeiro 
usuário novo”, a magnitude da associação entre o início 
do tratamento com SGLT-2i e o menor risco de IIC foi 
atenuada. Ainda assim, as estimativas pontuais conti-
nuaram a favorecer fortemente o SGLT-2i em relação às 
oMRG e continuaram tendo alta significância estatística 
(Figura Online 4B e Figura Online 4F).

sglt-2i e desFeCHo CoMPosto de iiC ou óbito. 

Em mais de 441.357 pessoas-ano de seguimento, houve 
9.788 eventos, dos quais 4.118 ocorreram no grupo 
SGLT-2i (TI de 1,91 por 100 pessoas-ano) e 5.670 no 
grupo oMRG (TI de 2,51 por 100 pessoas-ano; a taxa de 
evento por grupo de tratamento consta na Tabela On-
line 8). O início do tratamento com SGLT-2i vs. oMRG foi 
associado a um menor risco de IIC ou óbito (abordagem 
por intenção de tratar não ajustada; RR agrupada: 0,60; 
IC 95%: 0,47 a 0,76; p < 0,001) (Figura 2C). As RRs favo-
receram consistentemente os SGLT-2i em vez das oMRG 
em cada país. Observaram-se resultados semelhantes 
nas análises por intenção de tratar, ajustadas e por pro-
tocolo (Figura Online 2C, Figura Online 3C). Na análise 
de sensibilidade usando o “desenho de primeiro usuário 
novo”, a magnitude da associação entre o início do tra-
tamento com SGLT-2i e o menor risco de IIC ou óbito foi 
atenuada. Ainda assim, as estimativas pontuais conti-
nuaram a favorecer fortemente o SGLT-2i em relação às 
oMRG e continuaram tendo alta significância estatística 
(Figura Online 4C e Figura Online 4F).

sglt-2i e iM. Em mais de 443.307 pessoas-ano de segui-
mento, houve 2.249 eventos, dos quais 973 ocorreram 
no grupo SGLT-2i (TI de 0,45 por 100 pessoas-ano) e 
1.276 no grupo oMRG (TI de 0,56 por 100 pessoas-ano; 
a taxa de evento por grupo de tratamento consta na 
Tabela Online 8). O início do tratamento com SGLT-2i vs. 
oMRG foi associado a um menor risco de IM (abordagem 

FigurA 1  Fluxograma de todos os países combinados (após o pareamento)

SGLT-2i 
(n = 235.064)

oMRG  
(n = 235.064)

Diferença  
padronizada (%)

Idade, anos (DP) 56,7 (12,0) 56,7 (12,9) 0,4

Mulheres 105.843 (45,0) 106.863 (45,5) 0,9

Histórico CV 59.222 (26,8) 56.576 (25,6) 2,7

Infarto do miocárdio 7.624 (3,4) 7.479 (3,4) 0,4

Angina instável 12.480 (5,6) 12.235 (5,5) 0,5

Insuficiência cardíaca 15.151 (6,8) 14.741 (6,7) 0,7

Fibrilação atrial 6.026 (2,7) 5.843 (2,6) 0,5

Acidente vascular cerebral 20.983 (9,5) 20.153 (9,1) 1,3

DAP 2.446 (1,1) 2.384 (1,1) 0,3

Doença microvascular 116.370 (52,6) 114.630 (51,8) 1,6

DRC 4.211 (1,9) 4.021 (1,8) 0,6

Fragilidade (sim)* 14.758 (6,7) 14.912 (6,7) 0,3

Metformina 173.783 (73,9) 175.266 (74,6) 1,4

Sulfonilureia 121.209 (51,6) 119.466 (50,8) 1,5

Inibidores de DPP-4 130.674 (55,6) 128.096 (54,5) 2,2

Tiazolidinediona 30.503 (13,0) 29.573 (12,6) 1,2

Agonista do receptor de GLP-1 6.163 (2,6) 6.022 (2,6) 0,4

Insulina 46.486 (19,8) 44.480 (18,9) 2,2

Terapia com anti-hipertensivos 147.166 (62,6) 145.014 (61,7) 1,9

Diuréticos em alça 16.451 (7,0) 16.100 (6,8) 0,6

Diuréticos de teto baixo 17.608 (7,5) 17.173 (7,3) 0,7

Inibidores de ECA 20.199 (8,6) 20.062 (8,5) 0,2

BRAs 109.620 (46,6) 109.347 (46,5) 0,2

Terapia com estatinas 153.694 (65,4) 153.466 (65,3) 0,2

Betabloqueadores 44.786 (19,1) 43.947 (18,7) 0,9

Antagonistas da aldosterona 6.719 (2,9) 6.548 (2,8) 0,4

Ano de referência

 2013 741 (1,5) 660 (1,3) 1,4

 2014 31.639 (14,0) 32.009 (14,2) 0,5

 2015 71.405 (32,3) 71.485 (32,3) 0,1

 2016 116.940 (52,8) 115.997 (52,4) 0,9

 2017 14.339 (27,0) 14.913 (28,1) 2,4

Os valores são n (%), exceto se declarado o contrário. * Fragilidade, internação por >3 dias 
consecutivos no ano anterior (31, 32, 33, 34, 35).
BRAs = bloqueadores dos receptores  de angiotensina; CV = cardiovascular; DAP = doença 
arterial periférica; DP = desvio padrão;  DPP-4 = dipeptidil peptidase-4; DRC = doença 
renal crônica; ECA = enzima de conversão da angiotensina;  GLP-1 = peptídeo semelhante 
ao glucagon 1 ; oMRG = outras medicações redutoras da glicose;  SGLT-2i = inibidores do 
cotransportador de sódio-glicose 2.



J A C C  V O L .  7 1 ,  N 0 .  2 3 ,  2 0 1 8

1 2  D E  J U N H O ,  2 0 1 8 : 2 3 - 3 6

Kosiborod et al.
SGLT-2i e desfechos CVs em 3 regiões

29

por intenção de tratar não ajustada; RR agrupada: 0,81; 
IC 95%: 0,74 a 0,88; p < 0,001) (Figura 2D). As RRs favo-
receram consistentemente os SGLT-2i em vez das oMRG 
em cada país. Observaram-se resultados semelhantes 
nas análises por intenção de tratar, ajustadas e por pro-
tocolo (Figura Online 2D, Figura Online 3D). Na análise 
de sensibilidade usando o “desenho de primeiro usuário 
novo”, a magnitude da associação entre o início do trata-
mento com SGLT-2i e o menor risco de IM foi semelhante 
à da análise primária. Além disso, as estimativas pon-
tuais continuaram a favorecer fortemente o SGLT-2i em 
relação às oMRG e continuaram tendo alta significância 
estatística (Figura Online 4D e Figura Online 4F).

sglt-2i e AvC. Em mais de 440.346 pessoas-ano de 
seguimento, houve 6.439 eventos, dos quais 2.791 ocor-
reram no grupo SGLT-2i (TI de 1,30 por 100 pessoas-ano) 
e 3.648 no grupo oMRG (TI de 1,62 por 100 pessoas-ano; 
a taxa de evento por grupo de tratamento consta na 
Tabela Online 8). O início do tratamento com SGLT-2i vs. 
oMRG foi associado a um menor risco de AVC (abordagem 
por intenção de tratar não ajustada; RR agrupada: 0,68; 
IC 95%: 0,55 a 0,84; p < 0,001) (Figura 2E). As RRs 
favoreceram consistentemente os SGLT-2i em vez das 
oMRG em cada país. Observaram-se resultados seme-
lhantes nas análises por intenção de tratar, ajustadas e 
por protocolo (Figura Online 2E, Figura Online 3E). Na 
análise de sensibilidade usando o “desenho de primeiro 
usuário novo”, a magnitude da associação entre o início 
do tratamento com SGLT-2i e o menor risco de AVC foi 
atenuada. Ainda assim, as estimativas pontuais conti-
nuaram favorecendo o SGLT-2i em relação às oMRG e 
continuaram tendo alta significância estatística (Figura 
Online 4E e Figura Online 4F).

O resumo das associações entre o início dos trata-
mentos com SGLT-2i e com oMRG em todos os países, 
agrupadas para todos os desfechos, consta na Figura 2F.

Análises dos subgruPos. Em todas as análises dos 
subgrupos, para todos os desfechos, não se observou 
nenhuma interação significativa com as características 
demográficas, clínicas ou de tratamento dos pacientes. 
Assim, nenhuma dessas variáveis parece representar 

um modificador dos efeitos da associação entre SGLT-
2i e eventos cardiovasculares (Figuras Online 7 a 11). 
Embora algumas das interações tenham sido nominal-
mente significativas, elas devem ser interpretadas com 
cautela, pois os resultados basearam-se em números 
muito grandes e não foram ajustados para comparações 
múltiplas.

Também é importante ressaltar que, em pacientes 
tanto com quanto sem DCV estabelecida no início do es-
tudo, os SGLT-2i estiveram associados a riscos significati-
vamente menores de óbito, IIC, óbito ou IIC, IM e AVC, sem 
interações estatisticamente significativas entre qualquer 
um dos desfechos nesses dois subgrupos (Figura 3).

disCussão

Neste grande estudo internacional incorporando 
fontes de dados bem estabelecidas da prática clínica de 
seis países, três grandes regiões do mundo, >400.000 
pacientes e 490.000 anos-paciente de seguimento, de-
monstramos que o início do tratamento com SGLT-2i em 
comparação a oMRG está associado a um risco significa-
tivamente menor de morte por todas as causas, eventos 
de insuficiência cardíaca, IM e AVC (Ilustração Central). 
Embora tenha havido diferenças nas estimativas 
pontuais entre os países para vários dos desfechos, a 
direcionalidade das associações mostrou-se consistente 
- mesmo com características variáveis relativas aos pa-
cientes, às instalações dos serviços de saúde, aos padrões 
de prática clínica e aos compostos de SGLT-2i específicos 
utilizados. Esses achados permaneceram estáveis em 
várias análises de sensibilidade. Ademais, os resultados 
permaneceram direcionalmente consistentes em vários 
subgrupos de pacientes, incluindo aqueles com e sem DCV 
estabelecida. Essas observações sugerem que os benefí-
cios cardiovasculares associados aos SGLT-2i podem se 
estender a um leque mais amplo de antecedentes étnicos 
e raciais e a todo o contínuo de riscos cardiovasculares, 
representando um efeito de classe.

Nossos dados devem ser considerados complemen-
tares aos de outros ensaios sobre desfechos cardiovascu-
lares associados a SGLT-2i, incluindo estudo de desfechos 

tAbelA 2  Composição dos SGLT-2i em termos de tempo total de exposição

Coreia do Sul Japão Cingapura Israel Canadá Austrália Total

SGLT-2i 168.322 33.890 1.363 9.736 8.032 13.721 235.064

 Dapagliflozina 91,3 26,1 68,5 50,9 52,0 80,8 74,7

 Empagliflozina 4,3 13,6 17,9 49,1 7,7 0,0 9,0

 Canaglifozina 0,0 10,6 13,7 0,0 40,2 19,2 4,4

 Ipragliflozina 4,4 29,8 0,0 0,0 0,0 0,0 8,3

 Luseogliflozina 0,0 6,3 0,0 0,0 0,0 0,0 1,1

 Tofogliflozina 0,0 13,7 0,0 0,0 0,0 0,0 2,5

Os valores estão em %.
SGLT-2i = inibidores do cotransportador de sódio-glicose 2.
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FigurA 2  Desfechos cardiovasculares associados a SGLT-2i vs. outras medicações redutoras da glicose

RRs agrupadas (IC 95%) para (A) morte por todas as causas, (B) internação por insuficiência cardíaca, (C) composto de morte por todas as causas ou internação por insuficiência cardíaca, (D) infarto 
do miocárdio, (E) acidente vascular cerebral e (F) todos os cinco desfechos (intenção de tratar, análise não ajustada). MTC = morte por todas as causas; IIC = internação por insuficiência cardíaca; 
demais abreviaturas conforme a Figura 1.
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cardiovasculares EMPA-REG OUTCOME (BI 10773 
[Empagliflozina] em pacientes com diabetes melito tipo 
2) e o Programa CANVAS (Canagliflozin Cardiovascular 
Assessment Study) (6, 7, 8). Comparar o tamanho dos 
efeitos dos estudos observacionais (como o CVD-REAL 
2) e ensaios clínicos (como o EMPA-REG OUTCOME e o 
Programa CANVAS) pode ser um desafio em razão das 
grandes diferenças nos desenhos de estudo e nos métodos 
de averiguação dos dados, bem como no número e nas de-
finições dos eventos e comparadores (placebo vs. oMRG). 
Por sua vez, a comparação das taxas de evento entre os 
ensaios de desfechos cardiovasculares e o CVD-REAL/
CVD-REAL 2 é especialmente desafiadora, pois quase 
todos os participantes do EMPA-REG OUTCOME apresen-
tavam eventos cardiovasculares estabelecidos, ao passo 
que a maioria dos participantes do Programa CANVAS 
apresentava DCV estabelecida (28% dos pacientes do 
programa CANVAS estavam na coorte de “prevenção pri-
mária”). Em contraste, no CVD-REAL 2, conduzido em uma 
população que reflete melhor a utilização dos SGLT-2i na 
prática clínica, os SGLT-2i estavam sendo usados em uma 
população extensa e de baixo risco, na qual a maioria dos 
pacientes (∼74%) não tinha qualquer DCV estabelecida. 
Ademais, existem diferenças substanciais no número de 
eventos acumulados; mais especificamente, apesar de 
este estudo ter uma duração de acompanhamento mais 
curta e incluir pacientes de menor risco em comparação 
ao EMPA-REG OUTCOME ou CANVAS, o número de MTCs, 
por exemplo, foi consideravelmente mais alto (devido ao 
tamanho de amostra maior) do que em qualquer um dos 
ensaios de desfechos cardiovasculares relatados (5.216 

eventos no CVD-REAL 2, 463 no EMPA-REG OUTCOME e 
681 no Programa CANVAS).

No contexto dessas limitações de comparação dos re-
sultados de vários estudos, vale notar que, para o desfecho 
MTC, as taxas globais de eventos foram comparáveis em 
pacientes com e sem DCV estabelecida no CVD-REAL 2 e 
nos ensaios de desfechos cardiovasculares. A magnitude 
do efeito observada em termos de menor risco de MTC 
associada a SGLT-2i no subgrupo de pacientes com DCV 
estabelecida é bastante semelhante entre os estudos 
CVD-REAL 2 (RR: 0,70; CI 95%: 0,60 a 0,80) e EMPA-REG 
OUTCOME e um pouco mais pronunciada no CVD-REAL 2 
do que no Programa CANVAS, ainda que a direcionalidade 
dos efeitos nestes dois últimos estudos seja semelhante. 
Os resultados do CVD-REAL 2 e do Programa CANVAS são 
comparáveis de modo geral, com intersecções no IC 95%. 
Embora a magnitude do efeito em termos de menor risco 
de MTC associada a SGLT-2i no subgrupo de pacientes 
com DCV estabelecida seja mais pronunciada no estudo 
CVD-REAL 95 em pacientes sem DCV estabelecida se 
comparada à coorte de prevenção primária do CANVAS, 
a direcionalidade dos eventos também se mostrou se-
melhante. Além disso, os resultados são comparáveis de 
modo geral, com uma intersecção no IC 95%.

As associações observadas entre SGLT-2i e eventos 
de insuficiência cardíaca no nosso estudo foram ge-
ralmente semelhantes àquelas observadas nos outros 
ensaios clínicos, apesar de termos trabalhado com uma 
população maior e um perfil de risco menor. Para os 
desfechos de IM, nossos resultados também foram di-
recionalmente consistentes com aqueles observados no 

FigurA 3  Desfechos nos subgrupos de pacientes com e sem doença cardiovascular estabelecida no início do estudo (todos os 5 desfechos; intenção de 
tratar, análise ajustada)

Razão de risco (IC 95% para MTC: DCV prévia: 0,70 (IC 95%: 0,60 a 0.,80), sem DCV prévia: 0,57 (IC 95%: 0,43 a 0,75). MTC = morte por todas as causas; DCV 
= doença cardiovascular; IIC = internação por insuficiência cardíaca; IM = infarto do miocárdio; demais abreviaturas conforme a Figura 2.
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EMPA-REG e no Programa CANVAS; já para o desfecho 
AVC, nossos dados foram direcionalmente consistente 
apenas com o Programa CANVAS 6, 7. Nesse sentido, 
cabe ressaltar que, devido à população predominante-
mente asiática em nosso estudo, o número de eventos 
de AVC foi alto (de fato, foi o evento cardiovascular 
mais comum). Excluindo-se as potenciais limitações 
dos dados observacionais, tais achados clínicos são 
importantes. Mais especificamente, a associação entre 
SGLT-2i e menor risco de AVC em nosso estudo reforça as 
evidências relativas aos efeitos dos SGLT-2i em eventos 
aterotrombóticos. Também vale notar que as taxas de 
eventos gerais em nosso estudo foram bastante baixas, 
como é esperado de uma população em que >70% dos 
pacientes não tinham qualquer DCV estabelecida. 
Contudo, justamente em função do grande número de 
pacientes, foi possível coletar um número substancial 
de eventos para todos os desfechos. Considerando que o 
estudo de populações de baixo risco por meio de ensaios 
clínicos randomizados é pouco viável, investigações 
como o CVD-REAL fornecem praticamente os únicos 
dados disponíveis dos efeitos dos SGLT-2i em pacientes 
de baixíssimo risco. De forma geral, terapias que fun-
cionam em pacientes de alto risco também deveriam 
funcionar em pacientes de menor risco, embora com 
diferenças consideráveis nas reduções de risco absoluto 
e nos números do tratamento. Um estudo ainda em 
andamento, o DECLARE-TIMI 58 (Multicenter Trial to 

Evaluate the Effect of Dapagliflozin on the Incidence 
of Cardiovascular Events–Thrombolysis In Myocardial 
Infarction 58, ou Estudo Multicêntrico para Avaliar o 
Efeito da Dapagliflozina na Incidência de Eventos Car-
diovasculares - Trombólise no Infarto do Miocárdio), 
que inclui uma grande população de pacientes com 
DT2, a maioria sem DCV estabelecida, fornecerá mais 
informações sobre o assunto.

Além disso, os nossos achados foram direcionalmente 
consistentes entre os países, apesar das diferenças 
nos tipos de SGLT-2i empregados (por exemplo, foram 
utilizados seis compostos de SGLT-2i no Japão), o que 
sugere um efeito de classe. Também é importante 
apontar que esses resultados expandem os dados do 
relatório CVD-REAL original ao estender as observações 
a uma população geográfica e etnicamente mais diversa, 
especialmente da Ásia-Pacífico e do Oriente Médio. Caso 
haja consistência entre os nossos achados e os do ensaio 
clínico DECLARE-TIMI 58, esses resultados teriam, coleti-
vamente, implicações substanciais para a prática clínica, 
especialmente na aplicação de SGLT-2i em pacientes de 
menor risco.

liMitAções do estudo. Os resultados de nosso 
estudo devem ser considerados no contexto de várias 
limitações em potencial. Primeiramente, devido à na-
tureza observacional do estudo, e apesar de técnicas 
estatísticas robustas (como pareamento por propensão 
e várias análises de sensibilidade), não se pode excluir 

ilustrAção CentrAl  Menor risco cardiovascular associado a inibidores de SGLT-2

Razões de risco agrupadas para os desfechos morte por todas as causas, internação por insuficiência cardíaca, composto de morte por todas as causas ou internação por insuficiência cardíaca, 
infarto do miocárdio e AVC. oMRD = outras medicações redutoras da glicose; SGLT-2i = inibidores do cotransportador de sódio-glicose 2.
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a possibilidade de fatores residuais e confundidores. 
Mais especificamente, certos fatores relativos a 
médicos e pacientes não podem ser capturados ade-
quadamente, nem mesmo em conjuntos de dados bem 
estruturados. No entanto, todos os países inclusos no 
CVD-REAL 2 oferecem cobertura universal de saúde, 
tornando improvável que fatores econômicos inf luen-
ciem a seleção de pacientes para o início do tratamento 
com SGLT-2i ou oMRG. Em segundo lugar, a questão do 
viés do “tempo imortal” já havia sido levantada em 
relação a grandes análises farmacoepidemiológicas 
como a nossa (30), mas os métodos aqui empregados 
(pareamento de episódios de início de tratamento com 
agentes redutores da glicose, análise de sensibilidade 
examinando apenas “primeiros novos usuários”) 
reduzem substancialmente a possibilidade de tal viés. 
Nesse sentido, a magnitude da associação entre SGLT-2i 
e menor risco em todos os desfechos cardiovasculares 
ficou mais pronunciada na nossa análise primária e 
foi relativamente atenuada na análise de sensibilidade 
mais conservadora (desenho com os primeiros novos 
usuários). Contudo, mesmo nesse caso, todas as esti-
mativas pontuais favorecerão fortemente os SGLT-2i 
em vez das oMRG. Portanto, a interpretação clínica dos 
resultados seria semelhante, independentemente da 
abordagem metodológica utilizada. Em terceiro lugar, os 
únicos dados disponíveis sobre mortalidade hospitalar 
vieram do Japão e de Cingapura; mas vale observar que 
a maioria dos eventos fatais nesses países ocorre dentro 
dos hospitais (25, 26), e os resultados foram direcional-
mente semelhantes nos outros países, onde a captura 
dos dados de mortalidade foi mais compreensiva.  Em 
quarto lugar, os dados de comorbidade na Austrália 
não estava disponíveis, o que impossibilitou a inclusão 
dessas informações no escore de propensão para esse 
país. No entanto, incluímos um amplo conjunto de 
informações de comorbidade dos outros países, com 
resultados direcionalmente consistentes para todos 
eles. Ademais, as análises de sensibilidade de MTC após 
a exclusão dos dados do Japão e de Cingapura, bem 
como a análise de sensibilidade separada sem os dados 
da Austrália, produziram resultados consistentes. Em 
quinto lugar, concentramo-nos apenas nos desfechos 
cardiovasculares, sem analisar a segurança. Por fim, 
apesar de um longo período de seguimento em anos-
paciente, o tempo médio de seguimento do estudo ficou 
relativamente limitado, pois o uso de SGLT-2i na prática 
do mundo real ainda é recente. Serão necessários segui-
mentos de maior duração para avaliar se os efeitos se 
sustentam com o tempo.

ConClusões

Neste grande estudo internacional abrangendo seis 
países, três grandes regiões do mundo e uma ampla popu-
lação de pacientes com DT2 nos sistemas da prática clínica, 
descobrimos que o início do tratamento com SGLT-2i em 
comparação a oMRG estava associado a um risco significa-
tivamente menor de desfechos cardiovasculares, incluindo 
óbito, insuficiência cardíaca e eventos aterotrombóticos. 
Coletivamente, nossos resultados sugerem que os bene-
fícios cardiovasculares dos SGLT-2i podem se aplicar a 
uma população de pacientes consideravelmente maior 
do que se pensava. Caso isso seja confirmado pelo estudo 
DECLARE-TIMI 58, uma investigação em andamento sobre 
a eficácia e a segurança da dapagliflozina em uma ampla 
população de pacientes com DT2, esses achados podem ter 
implicações substanciais para a prática clínica.
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PeRsPectivas

CoMPetÊnCiA nA AssistÊnCiA Ao PACiente 

e HAbilidAdes ProCessuAis. Em uma popu-
lação de mais de 400.000 pacientes com diabetes 
melito tipo 2 na região Ásia-Pacífico, Oriente 
Médio e América do Norte, o início do tratamento 
com SGLT-2i comparado a outros agentes redutores 
da glicose foi associado a menores taxas de óbito, 
insuficiência cardíaca e IM, independentemente 
das características do paciente ou da presença 
de DCV estabelecida. Essas observações sugerem 
que os benefícios cardiovasculares associados aos 
SGLT-2i podem se estender a um leque mais amplo 
de pacientes, definido por diferentes antecedentes 
étnicos e raciais e graus de risco cardiovascular.

PAnorAMA trAnslACionAl. São necessários 
mais estudos para elucidar os mecanismos pelos 
quais o SGLT-2i pode reduzir as taxas de óbito, de 
insuficiência cardíaca e, possivelmente, de eventos 
aterotrombóticos em pacientes com diabetes.
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