
Introdução
Os inibidores do cotransportador sódio-glucose 2 (iSGLT2) previnem a reabsorção renal de glucose e promovem a sua excreção urinária. Para além do tratamento da diabetes, as guidelines
mais recentes recomendam a sua utilização na insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida assim como na prevenção da progressão da doença renal crónica.

Objetivo
Caracterizar comparativamente o perfil de segurança dos fármacos dapagliflozina, empagliflozina e canagliflozina, sobretudo ao nível da incidência de lesão renal aguda (LRA) e de

infecções do trato urinário (ITU).
Métodos

Base de dados da 
Eudravigilance

(www.adrreports.eu)

Individual Cases Safety Reports
(ICSRs) registados até 19 de 

Fevereiro de 2023 para a 
dapagliflozina, empagliflozina

e canagliflozina

Informação  recolhida 
com base no género e 

grupo de Reação Adversa 
Medicamentosa 

A recolha e análise de dados 
seguiram o Medra Dictionary

for Regulatory Activities
(MedDRA),  

Análise estatística:
- SPSS 28 (IBM, Armonk, NY, EUA)
- Teste do qui-quadrado de Pearson

- Nível de significância estatística de 5% (p < 
0,05)

Resultados e Discussão

Figura 2 – Número de casos notificados por género desde a autorização de
introdução no mercado até 19 de Fevereiro de 2023

Estudos prévios demonstraram que o risco cardíaco não difere muito entre os iSGLT2, no entanto observámos que a canagliflozina teve menor percentagem de casos (p. ex., insuficiência
cardíaca, enfarte agudo do miocárdio) neste domínio (4,3%vs5.1%vs5.8%, p<0.00001). As manifestações gastrointestinais mais comuns são sobretudo obstipação e náuseas, tendo a
canagliflozina apresentado menor percentagem de casos neste âmbito (7.1% vs 12.3% vs 12.7%, p<0.00001). Em termos metabólicos o risco de hipoglicemia pode ocorrer com os iSGLT2,
sobretudo se associados a insulina ou sulfonilureias, evidenciando a dapagliflozina menor percentagem de casos a este nível (27.0% vs 30.8% vs 33.2%, p<0.00001). Os distúrbios renais e
urinários ocorrem mais frequentemente por poliúria e insuficiência renal, com menor percentagem de casos reportados para a empagliflozina (11.9% vs 15.5% vs 24.1%, p<0.00001). As
alterações cutâneas mais comuns são urticária e erupções, com a canagliflozina a ter maior percentagem de casos neste contexto (15.6% vs 8.2% vs 7.9%, p<0.00001). As UTI são as infeções
mais comuns com iSGLT2, tendo a canagliflozina apresentado maior percentagem de casos (40.7% vs 25.4% vs 27.0%, p<0.00001). As tonturas são a principal alteração descrita ao nível do
sistema nervoso, tendo a canagliflozina menor percentagem de casos reportados (7.7% vs 10.6% vs 10.1%, p<0.00001) (Tabela 1).

Grupos de reações adversas Dapagliflozina Empagliflozina Canagliflozina p-value

Alterações cardíacas 5,1% 5,8% 4,3% <0,00001*

Distúrbios gastrointestinais 12,3% 12,7% 7,1% <0,00001*

Distúrbios nutricionais e de metabolismo 27,0% 30,8% 33,2% <0,00001*

Alterações renais e urinárias 15,5% 11,9% 24,1% <0,00001*

Manifestações cutâneas e subcutâneas 8,2% 7,9% 15,6% <0,00001*

Infeções 25,4% 27,0% 40,7% <0,00001*

Alterações do sistema nervoso 10,6% 10,1% 7,7% <0,00001*

Lesão Renal Aguda

Género

Fármaco Feminino Masculino p-value Não especificado Total p-value

Dapagliflozina 96 (1,1%) 127 (1,4%) 0,341* 6 (0,1%) 229 (2,5%)
< 0.00001*Empagliflozina 124 (0,8%) 194 (1,3%) 0,159* 6 (0,0%) 324 (2,2%)

Canagliflozina 718 (5,9%) 892 (7,4%) 0,495* 105 (0,9%) 1715 (14,2%)

Infeções do Trato urinário

Género

Feminino Masculino p-value Não especificado Total p-value

447 (5,0%) 260 (2,9%) < 0,00001* 27 (0,3%) 734 (8,1%)
< 0.00001*496 (3,3%) 404 (2,7%) < 0,00001* 18 (0,1%) 918 (6,1%)

420 (3,5%) 186 (1,5%) < 0,00001* 9 (0,1%) 615 (5,1%)

Tabela 1 – Principais grupos de reações adversas medicamentosas notificados

Tabela 2 – Análise comparativa do número de casos notificados com lesão renal aguda e infeções do trato urinário

Conclusão
Apesar dos iSGLT2 serem considerados fármacos relativamente seguros, é importante garantir a adequada monitorização da sua utilização, sobretudo numa fase inicial do tratamento e em
populações mais vulneráveis.
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.

Os iSGLT2 podem aumentar inicialmente os níveis séricos creatinina, embora tendam a normalizar com o tratamento. Não se verificou uma diferença estatisticamente significativa entre
ambos os géneros em termos de LRA para cada fármaco, no entanto verificou-se maior percentagem de casos para a canagliflozina (14.2% vs 2.5% vs 2.2%, p<0.00001) (Tabela 2). Embora não
esteja identificado um perfil de risco dose-resposta para ITU, doses mais elevadas de iSGLT2 podem estar associadas a risco aumentado. Verificou-se uma diferença estatisticamente
significativa entre os géneros feminino e masculino, na ocorrência de ITU, para a dapagliflozina (5.0%vs2.9%), empagliflozina (3.3%vs2.7%) e canagliflozina (3.5%vs1.5%) (p<0.00001 para os 3
iSGLT2), embora a diferença entre os 2 géneros não possa ser atribuída aos iSGLT2; destes 3 iSGLT2, a dapagliflozina apresentou maior percentagem de casos reportados de ITU
(8.1%vs6.1%vs5.1%, p<0.00001)) (Tabela 2).
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Desde a data de autorização de introdução no mercado na União Europeia foram notificados 9.030 ICSRs para a dapagliflozina, 14.984 para a empagliflozina e 12.079 para a canagliflozina
(Figura 2).

*Teste do qui-quadrado de Pearson

*Teste do qui-quadrado de Pearson

Figura 1 – Metodologia
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