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Dapagliflozina em pacientes com doença crítica: 
justificativa e desenho do estudo DEFENDER

ARTIGO ESPECIAL

INTRODUÇÃO

A doença crítica é um grande desafio global, com taxas de mortalidade após a 
admissão à unidade de terapia intensiva (UTI) em torno de 22%, de acordo com 
estimativas internacionais.(1) Apesar desse problema alarmante para os sistemas 
de saúde, ainda não se demonstrou haver qualquer terapia específica capaz de 
melhorar os desfechos em pacientes não selecionados com disfunção orgânica 
aguda na UTI.

Os inibidores do cotransportador de sódio-glicose do tipo 2 (SGLT2) 
demonstraram redução consistente nos desfechos cardiovasculares e renais em vários 
ensaios clínicos randomizados (ECRs) em diversos contextos clínicos, incluindo 
diabetes mellitus tipo 2,(2) insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida e 
preservada,(3-6) insuficiência cardíaca aguda(7) e doença renal crônica.(8,9) Alguns dos 
efeitos postulados dos medicamentos dessa classe(10) também podem ter impacto 
positivo em várias vias deletérias da doença aguda e proteger contra lesão e falência 
de órgãos. Mecanismos plausíveis que podem estar envolvidos - particularmente 
em pacientes com sepse(11) - incluem a melhora da eficiência metabólica(12,13) e 
da função endotelial;(14) a inibição de vias pró-inflamatórias(15) e da atividade 
simpática;(16) a diminuição da produção de espécies reativas de oxigênio(17) e o 
aumento da produção de eritropoietina.(18) Modelos animais experimentais de lesão 
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Antecedentes: A doença crítica 
é um importante ônus permanente 
da assistência médica em todo o 
mundo e está associada a altas taxas 
de mortalidade. Os inibidores do 
cotransportador de sódio-glicose do tipo 
2 têm demonstrado consistentemente 
benefícios nos desfechos cardiovasculares 
e renais. Os efeitos dos inibidores do 
cotransportador de sódio-glicose do tipo 
2 em doenças agudas ainda não foram 
devidamente investigados.

Métodos: O DEFENDER é um 
estudo de iniciativa do investigador, 
multicêntrico, randomizado, aberto, 
desenhado para avaliar a eficácia e a 
segurança da dapagliflozina em 500 
participantes adultos com disfunção 
orgânica aguda hospitalizados na 
unidade de terapia intensiva. Os 
participantes aptos serão randomizados 
1:1 para receber 10mg de dapagliflozina 
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RESUMO e o tratamento padrão por até 14 dias ou 
apenas o tratamento padrão. O desfecho 
primário é um composto hierárquico de 
mortalidade hospitalar, início de terapia 
renal substitutiva e tempo de internação 
na unidade de terapia intensiva, até 28 
dias. O monitoramento da segurança 
será rigoroso durante todo o estudo.

Conclusão: O DEFENDER é 
o primeiro estudo desenvolvido para 
investigar o uso de um inibidor do 
cotransportador de sódio-glicose do tipo 
2 em pacientes de unidade de terapia 
intensiva geral com disfunção orgânica 
aguda. O estudo fornecerá informações 
relevantes sobre o uso de medicamentos 
dessa classe promissora em pacientes 
críticos. 
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aguda fornecem dados que apoiam a existência de uma sobreposição entre os efeitos 
dos inibidores de SGLT2 e a proteção contra a disfunção orgânica. A inibição do 
SGLT2 evitou a lesão renal e reduziu os biomarcadores de inflamação sistêmica(19) e 
os achados patológicos de lesão pulmonar(20) em modelos de inflamação induzidos 
por lipopolissacarídeos.

Em humanos, o estudo DARE-19(21) forneceu informações fundamentais 
para apoiar o uso de inibidores de SGLT2 em doenças agudas importantes; a 
dapagliflozina reduziu numericamente as taxas de eventos do desfecho de prevenção 
primária (uma combinação de disfunção orgânica nova ou agravada ou morte) em 
pacientes internados com COVID-19 quando comparada ao placebo. Embora os 
resultados do estudo não tenham atingido a significância estatística no desfecho 
de eficácia, o uso da dapagliflozina foi bem tolerado, esteve associado a uma baixa 
taxa de cetoacidose diabética e não aumentou os eventos adversos graves, apesar 
das preocupações prévias.(22)

O estudo DEFENDER (“Estudo Clínico RanDomizado Avaliando a Eficácia 
da DapagliFlozina em Pacientes IntErNaDos em Estado CRítico”) foi concebido 
para avaliar a eficácia e a segurança do reposicionamento da dapagliflozina em 
pacientes críticos de diferentes causas com disfunção orgânica aguda.

MÉTODOS

O DEFENDER (identificador único do ClinicalTrials.gov NCT05558098) é 
um estudo de iniciativa do investigador, coordenado e patrocinado pela Academic 
Research Organization (ARO) do Hospital Israelita Albert Einstein, financiado 
por meio do Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Sistema 
Único de Saúde (PROADI-SUS) do Ministério da Saúde do Brasil.

O centro coordenador do estudo é responsável pela supervisão de todas as 
operações (atividades iniciais, assuntos regulatórios, gestão do centro, tratamento 
de dados e supervisão científica). O comitê executivo (CE) é composto de membros 
do centro coordenador e líderes acadêmicos responsáveis por supervisionar o 
andamento do estudo e por monitorar e considerar as recomendações do comitê 
de monitoramento de dados e segurança (DSMB - data safety and monitoring 
board). Os membros do CE também planejam publicações acadêmicas, redigem e 
revisam o manuscrito do estudo e apresentam os resultados do estudo em reuniões 
científicas. Para garantir a segurança dos participantes no estudo, os membros 
do DSMB são especialistas independentes nomeados para o comitê, a saber: Dr. 
Paul Young (presidente), intensivista e pesquisador clínico; Profa. Carol Hodgson, 
fisioterapeuta especialista em terapia intensiva e estudos clínicos; e Prof. Michael 
Bailey, bioestatístico. 

O estudo está sendo conduzido conforme as diretrizes de Boas Práticas 
Clínicas. Antes do início do estudo ou da implementação de alterações, o 
protocolo do estudo e todas as emendas serão aprovados pelos Comitês de Ética de 
cada local participante. Os participantes ou seus representantes legais fornecerão 
consentimento informado antes da inscrição. Nos casos em que os participantes 
forem inicialmente considerados impossibilitados de dar consentimento devido 
ao comprometimento da capacidade de tomada de decisão, o consentimento será 
obtido novamente, depois que o participante recuperar a capacidade durante o 
período de seguimento do estudo (por exemplo, após a recuperação do delirium). 
O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) contém todos os 
elementos obrigatórios (Resolução 466 de 2012) relacionados à pesquisa com 



258 Tavares CA, Azevedo LC, Rea-Neto Á, Campos NS, Amendola CP, Bergo RR, et al.

Crit Care Sci. 2023;35(3):256-265

seres humanos, segundo a Comissão Nacional de Ética em 
Pesquisa (Conep) e as diretrizes de Boas Práticas Clínicas. O 
desenho do estudo está em conformidade com a declaração 
Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional 
Trials (SPIRIT)(23) (Tabela 1S - Material Suplementar) e o 
registro do estudo contém todos os 24 itens do World Health 
Organization Trial Registration DataSet.

Objetivo do estudo

O objetivo primário é avaliar se o uso da dapagliflozina 
em pacientes com doença crítica e disfunção orgânica aguda 
melhora o desfecho hierárquico de mortalidade hospitalar, 
início da terapia renal substitutiva (TRS) e tempo de 
internação hospitalar. Os objetivos secundários são avaliar 
o efeito da dapagliflozina nos componentes individuais do 
desfecho hierárquico (mortalidade hospitalar, início da TRS 
e tempo de internação hospitalar) e nos desfechos centrados 
no paciente (dias sem internação hospitalar e na UTI e dias 
sem suporte de órgãos).

Desenho e população do estudo

O DEFENDER é um estudo de iniciativa do investigador, 
multicêntrico, randomizado, aberto, de fase 2/3. Os 
participantes aptos deverão ter 18 anos de idade ou mais, estar 
internados em UTI com duração prevista de internação > 48 
horas na opinião do médico assistente e com pelo menos uma 
disfunção orgânica (hipotensão, sinais de lesão renal aguda e/

ou necessidade de novo uso de cateter nasal de alto fluxo para 
ventilação não invasiva ou invasiva). Os pacientes estarão aptos 
a participar dentro de 24 horas após o início da disfunção 
orgânica. Os principais critérios de exclusão são idade < 18 
anos, gravidez, doença renal em estágio terminal em diálise de 
manutenção, admissão planejada à UTI após cirurgia eletiva, 
uso de dapagliflozina ou de outros inibidores de SGLT2, jejum 
total e diabetes mellitus tipo 1 ou histórico de cetoacidose 
diabética. A lista completa dos critérios de inclusão e exclusão 
consta da tabela 1. Os pesquisadores e a equipe do local serão 
incentivados a fazer uma triagem diária de todos os leitos da 
UTI para identificar possíveis participantes.

Procedimentos do estudo

Intervenções

Os pacientes aptos serão randomizados 1:1 ao tratamento 
com 10mg de dapagliflozina mais o cuidado habitual de 
terapia intensiva ou apenas o cuidado habitual (Figura 1). 
A randomização é realizada de forma centralizada por meio 
do sistema Research Electronic Data Capture (REDCap),(24) 
estratificado por local de estudo com blocos de tamanhos 
variáveis de 4, 8 e 12. O centro de coordenação gerou uma 
lista de randomização confidencial. Como se trata de um 
estudo aberto, não serão realizados procedimentos para cegar 
a equipe do centro, a equipe do estudo e nem os médicos 
envolvidos na assistência ao paciente.

Critérios de inclusão

1. Pacientes internados em unidade de terapia intensiva com tempo de internação previsto de pelo menos 48 horas na opinião do médico assistente

2. Pacientes com pelo menos uma disfunção orgânica, definida por, pelo menos, um dos seguintes itens:

- Hipotensão (pressão arterial média < 65 mmHg ou pressão arterial sistólica < 90 mmHg ou uso de vasopressores - norepinefrina, epinefrina, adrenalina ou vasopressina 
em qualquer dose)

- Sinais de lesão renal: diminuição do débito urinário nas últimas 6 horas (< 0,5mL/kg/hora nas últimas 6 horas) ou aumento da creatinina sérica em pelo menos 0,3mg/dL 
em relação à medição anterior

- Necessidade de novo uso de um cateter nasal de alto fluxo, ventilação mecânica não invasiva ou invasiva

Critérios de exclusão

1. Gravidez

2. Idade inferior a 18 anos

3. Recusa do paciente ou do representante legal em participar

4. Doença renal em estágio final em diálise de manutenção

5. Internação planejada em terapia intensiva após cirurgia eletiva

6. Alergia conhecida à dapagliflozina

7. Uso anterior de dapagliflozina ou de outro inibidor de SGLT2

8. Jejum total, incapaz de receber o medicamento por VO ou enteral

9. Pacientes com o critério de inclusão número 2 por mais de 24 horas

10. Diabetes tipo 1 ou histórico de cetoacidose diabética

Tabela 1 - Critérios de seleção

SGLT2 - cotransportador de sódio-glicose do tipo 2; VO - via oral.

http://criticalcarescience.org.br/content/imagebank/pdf/2-CCS-0129-23-suppl mat.pdf
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Todos os procedimentos do estudo serão realizados 
pela equipe do centro. Os pacientes do grupo intervenção 
receberão diariamente 10mg de dapagliflozina por 14 dias (ou 
até a alta da UTI, o que ocorrer primeiro). Os pacientes do 
grupo controle receberão um tratamento padrão de rotina. 
A dapagliflozina será iniciada no dia da randomização, de 
preferência pela manhã, sem jejum, por via oral para todos 
os participantes que conseguirem engolir comprimidos. Aos 
participantes que não conseguirem ingerir medicamentos 
orais a dapagliflozina será administrada por via enteral (sonda 
orogástrica, sonda oroenteral, gastrostomia e jejunostomia, se 
houver) após maceração e diluição em água.

A dapagliflozina só deve ser suspensa nas seguintes 
situações:

- Necessidade de jejum absoluto e/ou impossibilidade de 
acessar a via enteral para medicação.

- Ocorrência de cetoacidose diabética euglicêmica, 
definida por acidose metabólica de metabólica de ânion 
gap elevado e presença de corpos cetônicos na urina.

- Mais de um episódio de hipoglicemia grave (≤ 50mg/
dL) durante o uso do medicamento.

- Retirada do termo de consentimento livre e esclarecido.
- Suspeita de reação alérgica à dapagliflozina, bem como 

outras reações idiossincráticas ao medicamento, como 
a síndrome DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and 
Systemic Symptoms);.

- Início da terapia substitutiva renal.

Cuidado habitual

Espera-se que os centros de estudo e os pesquisadores 
forneçam o manejo ideal aos pacientes críticos, conforme 
o consenso e as diretrizes brasileiras e internacionais. Isso 
inclui, mas não se limita a, suporte ventilatório (oxigênio, 

ventilação não invasiva, ventilação mecânica, entre outros), 
suporte hemodinâmico (vasopressores e inotrópicos), 
TRS (hemodiálise, hemofiltração, hemodiafiltração, entre 
outros), profilaxia de tromboembolismo venoso profundo, 
delirium, sedação e controle da dor. Todos os cuidados 
com os participantes, exceto a medicação do estudo, serão 
determinados exclusivamente pela equipe de saúde local.

Monitoramento de eventos adversos

Os centros de estudo e os pesquisadores receberão 
recomendações específicas quanto ao controle cuidadoso 
da glicemia, distúrbios ácido-base e função renal durante o 
estudo para minimizar os riscos relacionados ao inibidor de 
SGLT2. O controle glicêmico deve ser realizado conforme 
as diretrizes institucionais de cada centro de estudo em todos 
os participantes. O protocolo do estudo recomenda que os 
participantes sejam monitorados pelo menos a cada 6 horas 
quanto à glicemia, usando glicosímetros à beira de leito ou 
amostras venosas/arteriais, até que se recuperem de todas as 
disfunções orgânicas. No caso de participantes instáveis que 
necessitem de vasopressores ou inotrópicos ou que estejam 
em ventilação mecânica invasiva, recomenda-se o controle 
da glicemia pelo menos a cada 2 horas, sendo altamente 
recomendado o controle a cada hora, com meta de glicemia 
abaixo de 180mg/dL. O manejo de episódios hiperglicêmicos 
deve ser feito preferencialmente por meio de uma bomba de 
insulina intravenosa para participantes instáveis ou ventilados 
mecanicamente ou com insulina intermitente (intravenosa 
ou subcutânea) nos demais participantes. A ingestão diária 
mínima de carboidratos foi estabelecida em 100g de glicose 
por dia para todos os participantes, considerando todas 
as infusões. Os níveis de creatinina e a análise de gases 
sanguíneos (pH, bicarbonato, hiato aniônico e excesso de 

Pacientes adultos
Admissão à UTI

Disfunção orgânica aguda (< 24 horas)

Período de seguimento de 28 
dias ou até a alta hospitalar

Desfecho primário composto:
Mortalidade hospitalar

Início da TRS
Tempo de internação na UTI

Padrão de cuidado Padrão de cuidado +
dapagliflozina 10mg/dia

Randomização 1:1
Aberto

Período de tratamento de 14 
dias

Figura 1 - Fluxograma e desenho do estudo DEFENDER.
UTI - unidade de terapia intensiva; TRS - terapia renal substitutiva 
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base) serão controlados diariamente durante os primeiros 5 
dias de seguimento do estudo.

Seguimento do estudo

Os participantes serão seguidos por 28 dias ou até a alta 
hospitalar, o que ocorrer primeiro. O grupo intervenção 
será avaliado quanto à adesão ao medicamento do estudo 
diariamente, dos dias 1 ao 14. A adesão aos parâmetros 
laboratoriais obrigatórios (creatinina sérica e análise de gases 
sanguíneos) será avaliada diariamente nos dias 1 a 5, tanto 
para o grupo intervenção quanto para o grupo controle.

Coleta e tratamento de dados

A equipe de pesquisa treinada dos centros de estudo 
usará o sistema REDCap para coleta de dados. Os dados 
dos critérios de seleção que não forem atendidos serão 
coletados como registros de triagem. No momento da 
randomização, serão coletadas informações demográficas, 
comorbidades, medicamentos concomitantes, motivo da 
admissão à UTI e gravidade da doença. A coleta de dados 
diária incluirá informações de adesão ao tratamento, análise 
de gases sanguíneos e creatinina sérica. Os formulários 
de análise de gases sanguíneos conterão os intervalos de 
possíveis valores de pH, bicarbonato e excesso de base. As 
informações dos resultados do estudo serão coletadas no 
28º dia ou na alta hospitalar. No decorrer do estudo, serão 
coletados eventos adversos graves e eventos adversos de 
interesse especial.

Para garantir a qualidade e a confidencialidade dos 
dados, os pesquisadores e a equipe do estudo receberão 
treinamento sobre a coleta de dados, incluindo um ambiente 
de treinamento dedicado no sistema eletrônico de captura 
de dados que registrará informações não identificadas dos 
participantes do estudo. O centro de coordenação verificará 
os dados semanalmente, e os centros de estudo receberão 
um relatório mensal quanto à qualidade dos dados. O 
monitoramento remoto e no local será realizado durante 
o estudo. Planejamos recrutar 500 participantes em pelo 
menos 20 UTIs brasileiras.

Desfechos do estudo

Desfecho primário

O desfecho primário é um composto hierárquico de 
mortalidade hospitalar, início de TRS e tempo de internação 
na UTI até 28 dias após a randomização, censurado na alta 
hospitalar. O tempo de internação na UTI é definido como 
o número total de dias de calendário (sem frações) na UTI 
desde a randomização até a alta hospitalar.

Desfechos secundários

Os desfechos secundários são mortalidade hospitalar, início 
de TRS, dias sem internação na UTI, dias sem internação 
hospitalar, dias sem vasopressor, dias sem ventilação mecânica 
e dias sem TRS até 28 dias após a randomização, censurados 
na alta hospitalar. Considera-se que os dias sem vasopressores 
e sem ventilação mecânica dias em que o uso destas terapias 
foi de 6 horas ou menos em 1 dia de calendário.

Os desfechos de dias sem internação na UTI, dias sem 
internação hospitalar, dias sem vasopressor, dias sem ventilação 
mecânica e dias sem TRS são definidos como o número de 
dias vivos e sem cada um dos componentes, medidos em 
uma escala ordinal de zero a 29, em que valores mais altos 
indicam um resultado mais favorável. Um valor igual a zero 
será atribuído aos participantes que falecerem antes da alta 
hospitalar. Os participantes que receberem alta antes do 28º 
dia serão considerados livres dos desfechos da alta hospitalar 
até o 28º dia.

Desfechos de segurança

Embora as metanálises de grandes estudos randomizados 
controlados por placebo de inibidores de SGLT2 tenham 
constatado que o uso dessa classe de medicamentos é 
geralmente seguro, com baixa ocorrência de cetoacidose 
diabética (0,3%)(25) e nenhum risco aumentado de lesão 
renal aguda, hipoglicemia ou hipotensão,(26) o estudo 
DEFENDER será o primeiro a avaliar o uso de um inibidor 
de SGLT2 em pacientes críticos sem COVID-19. Portanto, 
um dos principais aspectos do estudo é monitorar de perto 
os possíveis eventos adversos.

Todos os eventos adversos graves serão prontamente 
relatados pelos centros de estudo. Além disso, coletaremos 
informações de eventos adversos de interesse especial, 
incluindo aumento da transaminase hepática (mais de 
três vezes acima da faixa de referência), lesões cutâneas, 
hipoglicemia, infecção do trato urinário, infecção da corrente 
sanguínea e cetoacidose diabética, independentemente de 
sua gravidade e avaliação de causalidade. Os participantes 
receberão dapagliflozina em um ambiente rigorosamente 
monitorado, o que permite a identificação e o manejo 
oportunos de possíveis eventos adversos. Os distúrbios ácido-
base e a função renal serão monitorados durante os primeiros 
5 dias de seguimento do estudo.

Considerações estatísticas

Análise estatística planejada

A análise do desfecho primário será conduzida usando o 
método win ratio (WR) não pareado,(27) conforme proposto 
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Mortalidade   

Controle Intervenção Ambos

Vitória
(intervenção)

Nenhum

Vitória
(controle)

Empate TRS   

Tempo de 
internação

na UTI 

Maior no 
controle

Maior no 
intervenção Iguais

Vitória
(intervenção)

Controle Intervenção Ambos Nenhum

Vitória
(controle)

Vitória
(controle)

Empate
Vitória

(intervenção)

Figura 2 - Fluxograma do win ratio segundo a hierarquia do desfecho primário.
O fluxograma ilustra como a comparação é feita com cada possível par de sujeitos, com um participante do grupo dapagliflozina e um do grupo controle. O primeiro nó representa a comparação da mortalidade hospitalar do par e, se ambos 
os participantes morrerem durante o estudo, o resultado será considerado um “empate” precoce, e a comparação é concluída. Se ambos os participantes sobreviverem, eles passarão ao segundo nó para comparação do início da terapia 
renal substitutiva. Se ambos os participantes não necessitarem de terapia renal substitutiva, ou se ambos necessitarem, o par é transferido para o terceiro nó, para comparar o tempo de internação na unidade de terapia intensiva. Se o 
número de dias de internação na unidade de terapia intensiva for equivalente entre os dois participantes, a comparação será classificada como “empate”.

TRS - terapia renal substitutiva; UTI - unidade de terapia intensiva.

por Pocock et al.,(28) e o desfecho primário composto 
hierárquico de (1) mortalidade hospitalar, (2) início da TRS 
e (3) tempo de internação na UTI (dias). O WR será avaliado 
comparando-se todos os pares possíveis de participantes dos 
grupos intervenção e controle de forma pareada e decrescente. 
Será utilizada uma estrutura em nós com base em uma árvore 
de decisão em cada nível de comparação, com definições de 
“vitória” ou “derrota” se um participante do par tiver um 
desfecho melhor do que o outro ou, caso contrário, uma 
pontuação “empate”. A mortalidade hospitalar será o primeiro 
nível de comparação e, por refletir a maior importância 
desse desfecho, as comparações pareadas em que ambos os 
participantes morrem serão consideradas como “empate” 
precoce. Se ambos os participantes sobreviverem, avançam 
para o segundo nível da hierarquia, para comparar o início 
da TRS. Se ambos os participantes não precisarem de TRS, 
ou se ambos precisarem, o par passa para o terceiro nível, 
para comparar o tempo de internação na UTI. Em relação 

ao desfecho de tempo de internação na UTI, considera-
se “vencedor” o par com menor tempo de internação. A 
figura 2 mostra a estrutura das três comparações aos pares 
segundo a hierarquia do desfecho primário composto.

O WR é calculado como a razão do número total de 
“vitórias” entre os grupos intervenção e controle, e WR > 1,0 
indica resultado melhor no grupo intervenção. Os intervalos 
de confiança de 95% (IC95%) do WR serão calculados por 
bootstrapping com base em 10 mil amostras, e os IC95% 
que não incluírem a unidade (1,0) serão considerados 
estatisticamente significativos.

Os desfechos secundários binários serão analisados 
usando-se um modelo de regressão logística hierárquica 
bayesiana. O modelo incluirá o grupo de estudo como 
preditor e será ajustado conforme o centro de pesquisa 
do estudo, a idade, a suspeita clínica de sepse, o uso de 
vasopressores e a ventilação mecânica no momento da 
randomização. Para isso, utilizaremos um prior neutro de 
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força moderada(29) e distribuição normal, centrada em uma 
razão de chances (RC) de 1,0 e desvio-padrão de 0,35, 
o que corresponde a uma probabilidade de 95% de que 
o efeito (RC) esteja dentro do intervalo de 0,5 a 2,0. A 
superioridade do grupo dapagliflozina em relação ao grupo 
controle será determinada se a distribuição posterior da 
RC ajustada (RCa) abaixo de 1,0 [Pr (RCa < 1,0)] for 
superior a 95%. Os resultados serão apresentados como a 
distribuição posterior da RCa (em escala logarítmica), um 
intervalo de credibilidade de 95% e a probabilidade de a 
RCa ser menor que 1,0.

Os dias sem internação na UTI, os dias sem internação 
no hospital, os dias sem vasopressor, os dias sem ventilação 
mecânica e os dias sem TRS também serão analisados com 
um modelo ordinal hierárquico bayesiano, usando as mesmas 
covariáveis do modelo de desfechos binários. A análise 
exploratória da análise frequentista para desfechos secundários 
também será realizada, e não serão apresentados valores de 
p. Os desfechos binários serão analisados por meio de um 
modelo de regressão logística, com as mesmas covariáveis dos 
modelos bayesianos, e os dados serão apresentados como RCa, 
RC bruta e respectivos IC95%. Em relação aos desfechos 
nos dias sem tratamento, as diferenças de tratamento serão 
calculadas usando o método Hodges-Lehmann e apresentadas 
como a diferença em dias e o IC95%.

Todas as análises primárias, secundárias e de segurança 
obedecerão ao princípio da intenção de tratar. Uma análise 
de segurança de sensibilidade também será realizada em 
todos os participantes que receberam pelo menos uma dose 
de dapagliflozina (população de segurança). Os detalhes 
completos de todas as análises planejadas são fornecidos 
na versão 1.0 do Plano de Análise Estatística (Material 
Suplementar). Todas as análises serão realizadas com o 
software R (R Project for Statistical Computing).

Análise de subgrupo

Em relação aos desfechos primário e secundário, foram 
planejadas as seguintes análises de subgrupo relevantes: 
suspeita clínica de sepse na randomização (sim/não), diabetes 
mellitus (sim/não), creatinina sérica na inclusão (< 1,5mg/
dL, 1,5 - 3,0mg/dL e > 3,0mg/dL), motivo cardiovascular 
para admissão à UTI (sim/não) e idade (< 65 e ≥ 65 anos). 
A análise estratificada do WR será realizada em cada estrato 
de subgrupo. Os IC95% serão calculados por bootstrapping 
de 10 mil amostras para cada análise, e serão considerados 
estatisticamente significativos os IC95% que não incluírem a 
unidade (WR = 1,0). Também realizaremos outras análises dos 
desfechos secundários em cada subgrupo usando os mesmos 
modelos bayesianos e análise frequentista exploratória.

Poder e tamanho da amostra

Estimamos que um tamanho de amostra de 500 
participantes forneceria pelo menos 85% de poder para 
detectar um WR e respectivo IC95% acima de 1. Esse cálculo 
foi feito com base nas seguintes premissas: (1) redução absoluta 
de 2% na mortalidade hospitalar, de 30 para 28% com a 
dapagliflozina; (2) redução absoluta de 3% no início da TRS, 
de 10 para 7% com a dapagliflozina; e (3) redução média 
na internação em UTI de 0,5 dia com a dapagliflozina. A 
estimativa foi obtida após a realização de 10 mil simulações em 
amostras de 500 participantes usando essas premissas e IC95% 
obtidos por bootstrapping. A figura 3 mostra os resultados dos 
limites inferiores obtidos dos IC95% dos valores do WR dessas 
simulações.

Análise interina e Comitê de Monitoramento de 
Dados e Segurança

O DSMB analisa regularmente os dados não cegos a nível 
de paciente durante o estudo para garantir a segurança dos 
participantes. A primeira análise de segurança ocorreu em 
27 de março de 2023, após a inscrição de cem participantes. 
A análise interina ocorrerá quando metade do tamanho da 
amostra (n = 250) tiver sido inscrita e seguida por pelo 
menos 14 dias. Para essa análise específica, o recrutamento 
para o estudo será interrompido por 4 semanas e será 
retomado somente após deliberação do DSMB. Outra 
análise de segurança está prevista para ocorrer após a inclusão 
de 375 participantes. O único objetivo da análise interina 
é avaliar a segurança, e o estudo não será interrompido por 
benefício ou futilidade. A frequência da análise interina 
de segurança pode ser alterada se os membros do DSMB 
considerarem apropriado.

Na análise interina, o DSMB empregará a estrutura 
bayesiana (regressão logística simples) para avaliar a 
distribuição de probabilidade posterior de dano (RC > 
1,0) para mortalidade hospitalar e início de TRS. Se essa 
probabilidade for maior que 80%, o DSMB recomendará 
a interrupção do estudo. Os danos também serão avaliados 
em dois subgrupos principais: participantes com hipotensão 
ou lesão renal aguda no momento da randomização. Se a 
probabilidade de dano for maior que 80% em qualquer um 
dos subgrupos, o DSMB recomendará excluí-los do estudo.

A critério de qualquer membro do DSMB, poderão 
ser convocadas novas análises interinas se surgirem novos 
dados científicos ou preocupações durante o estudo, 
principalmente quanto aos braços de uso de inibidores de 
SGLT2 em andamento nos estudos de plataforma ACTIV-
4A (NCT04505774) e RECOVERY (NCT04381936). 
Conforme a interpretação e a qualidade dos dados, o número 

http://criticalcarescience.org.br/content/imagebank/pdf/2-CCS-0129-23-suppl mat.pdf
http://criticalcarescience.org.br/content/imagebank/pdf/2-CCS-0129-23-suppl mat.pdf
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Figura 3 - Limite inferior dos intervalos de confiança de 95% dos win ratios obtidos a partir de 10 mil simulações em amostras de 500 pacientes.
O gráfico de densidade mostra a distribuição dos limites inferiores dos valores de win ratio de 10 mil simulações, com o intervalo de confiança de 95% obtido após 1.000 bootstraps a partir dos dados simulados. A linha tracejada indica 
win ratios com intervalos de confiança de 95% acima de 1,0. A área azul representa simulações em que o intervalo de confiança de 95% do win ratio foi maior que 1,0, enquanto a área vermelha representa simulações em que o intervalo 
de confiança de 95% foi menor que 1,0.

de eventos e outros fatores, o DSMB pode recomendar 
modificações no protocolo (por exemplo, alterações nos 
critérios de inclusão/exclusão), suspensão ou término do 
estudo e aconselhar o CE. No entanto, todas as decisões 
definitivas relacionadas à condução do estudo ficarão a 
critério do CE.

Situação atual

O primeiro participante foi randomizado em novembro 
de 2022, e, atualmente, há 14 centros ativos e 13 centros 
participantes. A lista de centros ativos e participantes é 
atualizada mensalmente e pode ser acessada publicamente 
na página do estudo em clinicaltrials.gov.

DISCUSSÃO

O DEFENDER será o primeiro estudo a testar a hipótese 
de que os inibidores de SGLT2 podem reduzir a disfunção 
orgânica e a mortalidade de doenças críticas de diferentes 
etiologias. Essa abordagem é diferente da de diversos outros 
ECRs que não conseguiram demonstrar desfechos favoráveis 

em pacientes de UTI, como o uso de vitamina C(30-32) e 
estatinas para sepse,(33) probióticos para pneumonia associada 
à ventilação mecânica,(34) entre outros.(35)

Os inibidores de SGLT2 foram usados em mais de 45 
mil participantes em mais de 13 estudos de grande escala, 
e as evidências sugerem, de forma contundente, que os 
benefícios cardiovasculares e renais superam o baixo risco 
de danos graves.(25) É biologicamente plausível que os 
efeitos dos medicamentos dessa classe possam influenciar 
positivamente as vias de disfunção orgânica durante a 
doença crítica aguda.(36) Além disso, o início dos inibidores 
de SGLT2 em pacientes hospitalizados com insuficiência 
cardíaca aguda durante ECRs e controlados por placebo foi 
seguro e não aumentou o risco de hipotensão, hipoglicemia 
ou lesão renal aguda.(26)

Considerando-se que esta é a primeira vez que os 
inibidores de SGLT2 serão usados em pacientes de UTI 
geral, implementamos uma série de medidas de segurança 
para minimizar os possíveis riscos e danos evitáveis aos 
participantes atuais e futuros do estudo, o que permitirá 
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uma compreensão abrangente do perfil de risco/benefício 
da dapagliflozina em pacientes críticos. Em conclusão, o 
DEFENDER apresenta uma nova abordagem de avaliação 
do potencial dos inibidores de SGLT2 na redução da 
disfunção orgânica e da mortalidade em pacientes críticos 
e fornecerá informações valiosas para futuros estudos nessa 
população.

Financiamento: Este estudo é financiado pelo Ministério 
da Saúde do Brasil por meio do Programa de Apoio ao 
Desenvolvimento Institucional do Sistema Único de Saúde 
(PROADI-SUS). O financiador aprovou o protocolo, 
mas não está envolvido na execução, na coleta de dados, 
na análise estatística e nem em qualquer outro aspecto do 
presente estudo.
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