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1 | INTRODUCAO

Resumo

Pessoas com diabetes mellitus estdo em maior risco de acidente vascular cerebral
isquémico e desfechos piores subsequentes. No entanto, ainda é discutivel se é
melhor prescrever um tratamento hipoglicemiante intensivo versus o tratamento
convencional em pessoas com diabetes para prevenir uma recorréncia de aciden-
te vascular cerebral. E também fundamental considerar se agentes antidiabéticos
especificos sao mais eficazes e seguros do que outros na prevengao do acidente
vascular cerebral. Nesta revisdo, fornecemos um resumo da eficacia do tratamento
hipoglicemiante intensivo e convencional no tratamento pds-acidente vascular ce-
rebral. Concluimos que a evidéncia geral do efeito benéfico do controle glicémico
intensivo no risco de acidente vascular cerebral é limitada. Discutimos também as
evidéncias de grandes estudos clinicos recentes envolvendo as tiazolidinedionas e
novos medicamentos antidiabéticos, incluindo inibidores da dipeptidil peptidase-4,
agonistas do receptor do peptideo-1 do tipo glucagon (GLP-1RA) e inibidores do
cotransportador de sédio-glicose 2. Com base nos achados desses estudos, conclu-
imos que a pioglitazona e a classe de GLP-1RA (exceto a lixisenatida de curta ac¢do)
podem diminuir a ocorréncia de doencga cerebrovascular (por mecanismos ndo de-
pendentes da reducdo da glicose em si), enquanto ndo ha evidéncia consistente
com outras classes medicamentosas.

PALAVRAS-CHAVE

estudo de desfechos cardiovasculares, diabetes mellitus, agonista do receptor do
peptideo-1 do tipo glucagon, inibidor do cotransportador de sddio-glicose 2, aci-
dente vascular cerebral

complica¢des do diabetes, as mais importantes sdo a doen-
ca arterial coronaria e a doenca cerebrovascular.®

A prevaléncia do diabetes mellitus estd aumentando ra-
pidamente em praticamente todas as regiGes do mundo.?
Esse aumento esta relacionado ao envelhecimento huma-
no, crescimento econémico e mudangas de cultura e es-
tilo de vida, o que também tem levado a uma crescente
heterogeneidade na fisiopatologia e fendtipos associados
ao diabetes em todo o mundo.*® Esse aumento mundial
no numero de pessoas com diabetes é particularmente
alarmante devido as demandas dos sistemas de saude no
controle de uma doenga crdénica tdo complexa e sua mor-
bidade associada.* As complica¢gdes do diabetes impdem
uma carga socioeconOmica e contribuem para o aumento
da mortalidade em pessoas com diabetes.> Entre as muitas

Dados dos Estados Unidos mostram que a taxa de mor-
talidade relacionada ao infarto agudo do miocardio dimi-
nuiu na populagdo adulta com diabetes de 1990 a 2010.7
Nesse relatdrio de Gregg et al,” a incidéncia de acidente
vascular cerebral também diminuiu, porém, a magnitu-
de de sua reducdo foi menor do que a do infarto agudo
do miocardio. Em 2010, a taxa padronizada por idade de
ocorréncia de acidente vascular cerebral foi de 52,9 even-
t0s/10.000 adultos com diabetes, maior do que a taxa de
infarto agudo do miocérdio (45,5 eventos/10.000 adultos).
A prevengdo primaria e secundaria do acidente vascular
cerebral é uma necessidade ndo atendida importante no
controle clinico do diabetes.

Diabetes Obes Metab. 2020;22(1):6-15.
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Em geral, a incidéncia de acidente vascular cerebral isqué-
mico € até duas vezes maior em pessoas com diabetes.® O risco
relativo de acidente vascular cerebral aumenta cerca de 1,15
(intervalo de confianga de 95% [IC] 1,08-1,23) com cada aumen-
to de 1% no nivel de hemoglobina glicada (HbA1c).° O controle
do diabetes é uma arte que requer esfor¢os coordenados para
mudar o estilo de vida do paciente para incluir uma dieta sauda-
vel e exercicios regulares, além de controlar os multiplos fatores
de risco, particularmente para prevenir ou retardar complica-
¢Oes, incluindo o acidente vascular cerebral . No entanto, ainda
nao esta claro se é melhor prescrever um tratamento hipoglice-
miante intensivo em comparagao com o tratamento convencio-
nal para o tratamento do acidente vascular cerebral. Portanto,
na presente revisao, examinamos os efeitos do tratamento hi-
poglicemiante intensivo versus convencional no risco incidental
de acidente vascular cerebral. Além disso, revisamos grandes
estudos clinicos usando tiazolidinedionas (TZD) e novos agentes
antidiabéticos recentes para avaliar se agentes antidiabéticos
especificos sdo potencialmente mais eficazes e seguros do que
outros para o tratamento do acidente vascular cerebral.

2 | EVIDENCIAS RECENTES DE ESTUDOS
RANDOMIZADOS, CONTROLADOS
COMPARANDO O TRATAMENTO INTENSIVO
AO TRATAMENTO CONVENCIONAL E RISCO
DE ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL

Vérios estudos controlados, randomizados (ECR), a saber,
UKPDS,*® DCCT/EDIC,** ACCORD,*? VADT** e ADVANCE,*

compararam o tratamento hipoglicemiante intensivo e con-
vencional. As definicdes de cada estratégia de tratamento
hipoglicemiante intensivo e convencional sdo mostradas na
Tabela 1. Esses estudos mostraram claramente os beneficios
substanciais da terapia hipoglicemiante precoce e intensiva
na prevengao e diminui¢do das complicagdes microvascu-
lares. Por outro lado, nos estudos originais, a terapia hipo-
glicemiante intensiva ndo diminuiu a incidéncia de eventos
cardiovasculares adversos importantes (MACE) em pessoas
com diabetes (Figura 1). Além disso, em um estudo (AC-
CORD), o controle intensivo da glicose ndo reduziu a morta-
lidade total, mas sim, aumentou o risco.*> Notadamente, as
complicagdes macrovasculares foram reduzidas pela terapia
hipoglicemiante intensiva nos dados de acompanhamento
prolongado. Esses resultados sugerem que um tratamento
intensivo mais prolongado é necessario para reduzir a inci-
déncia de complicagdes macrovasculares.*®’

Em todos os estudos, as andlises de subgrupos nio ob-
servaram beneficios significativos em termos de prevencgao
de acidente vascular cerebral: para o risco de acidente vas-
cular cerebral, a razdo de risco (RR) combinada para qua-
tro estudos intensivos de reduc¢do da glicose (UKPDS,* AC-
CORD,** VADT® e ADVANCE?™) foi 0,96 (IC de 95% 0,83-1,10).
O acompanhamento prolongado desses estudos nao alterou
o efeito neutro da terapia hipolipemiante intensiva na inci-
déncia de acidente vascular cerebral (Tabela 2). A evidéncia
geral de um efeito benéfico do controle glicémico intensivo
no risco de acidente vascular cerebral, portanto, é limitada.®
Além disso, esses resultados levantam dudvidas com relagao

TABELA 1 Definigdo das estratégias do tratamento hipoglicemiante intensivo e convencional

Estudo
UKPDS 33%

Tratamento Intensivo

Tratamento Convencional
Aconselhamento dietético nas visitas clinicas realizadas a cada 3 meses

DCCT/EDIC*

ACCORD™

ADVANCE*?

VADT*

Controle intensivo da glicose com terapias com metformina, sulfonilureia ou
insulina para obter um nivel quase normal de GJ (ou seja, <6,0 mmol/L).

Insulina 2 3 vezes ao dia por inje¢do ou bomba externa. A dose foi
ajustada de acordo com os resultados do AMG realizado pelo menos 4
vezes/dia, ingestdo alimentar e exercicio previsto.

Os objetivos da terapia intensiva incluiram concentragées pré-prandiais
de glicose: 3,9-6,7 mmol/L (70-120 mg/dL), concentragbes pos-
prandiais <10 mmol/L (180 mg/dL), medi¢do semanal as 3:00 da
manh3 >3,6 mmol/L (65 mg/dL) e HbAlc <6,05% (43 mmol/mol).

Terapia intensiva abrangente visando um nivel de HbA1c <6,0% (42 mmol/
mol). Os pacientes no grupo de terapia intensiva compareceram a
visitas mensais durante os primeiros 4 meses e depois a cada 2 meses,
com pelo menos um telefonema nesse meio tempo, com o objetivo de
reduzir de forma rapida e segura o HbA1lc <6,0% (42 mmol/mol).

Qualquer terapia anti-hiperglicemiante comercializada também péde ser
prescrita para qualquer paciente.

No brago de controle intensivo da glicemia, a meta de HbAlc era <6,5%
(48 mmol/mol). Para isso, foram administrados diariamente 30-120
mg de gliclazida (MR). A seguir, com base no nivel de HbAlc em cada
visita, este protocolo inicialmente recomendou aumentar a dose
de gliclazida LM, com a adigdo ou aumento sequencial da dose de
metformina, tiazolidinedionas, acarbose ou insulina.

Pacientes com IMC 227 kg/m2 comegaram com metformina mais
rosiglitazona; aqueles com IMC <27 kg/m2 comegaram com
glimepirida mais rosiglitazona. Os pacientes do grupo da terapia
intensiva comegaram com doses maximas.

Antes de qualquer mudanga nos medicamentos orais, foi acrescentada
insulina aos pacientes no grupo da terapia intensiva que ndo
alcangaram HbA1c <6% (42 mmol/mol).

A meta para os niveis de HbA1c foi uma redugdo absoluta de 1,5% no grupo
da terapia intensiva, em comparagdo com o grupo da terapia padrao.

destinadas a obter peso corporal e niveis de GJ normais na medida do
possivel na prética clinica.

Uma ou duas injegdes didrias de insulina, AMG diariamente e
orientagdes sobre dieta e pratica de exercicios.

Geralmente, a terapia convencional ndo incluiu ajustes didrios da dose
de insulina. As metas da terapia convencional incluiram auséncia
de sintomas atribuiveis a glicosuria ou hiperglicemia, auséncia de
cetonuria, manutengdo do crescimento e desenvolvimento normal e
peso corporal ideal e auséncia de hipoglicemia grave ou frequente.

Terapia padréo visando um nivel de 7,0% (53 mmol/mol)-7,9% (63
mmol/mol). Os pacientes no grupo da terapia padrdo realizaram
visitas para controle glicémico a cada 4 meses. Qualquer terapia
anti-hiperglicemiante comercializada também pode ser prescrita para
qualquer paciente.

No brago de controle padrdo da glicose, os niveis-alvo de HbA1lc foram
baseados nas diretrizes locais.

Os pacientes no grupo controle padrdo que estavam usando gliclazida
LM, quando incluidos no estudo, foram solicitados a substituir
esse medicamento por outra sulfonilureia, caso fosse necessario
continuar a terapia.

Pacientes com IMC =27 kg/m2 comegaram com metformina mais
rosiglitazona; pacientes com IMC <27 kg/m2 comegaram com
glimepirida mais rosiglitazona. Os pacientes no grupo da terapia
padrdo comegaram com metade da dose maxima.

Antes de qualquer mudanga nos medicamentos orais, foi acrescentada
insulina aos pacientes do grupo da terapia padrdo com HbA1lc <9% (75
mmol/mol).

Abreviagdes: IMC, indice de massa corporal; GJ, glicemia de jejum, HbAlc, hemoglobina glicada; LM; liberagdo modificada; AMG, auto monitoramento glicémico.
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FIGURA 1 Efeitos da terapia

Numero de eventos
(taxa anual de eventos, %)

Favorece a Favorece a

hipoglicemiante intensiva versus
convencional nos eventos
cardiovasculares adversos

Brago da terapia Brago da terapia
hipoglicemiante hipoglice-mian-

estratégia estratégia

hipoglice-miante hipoglicemiante Razdo de risco

Estudos intensiva te padrdo AHbA1lc (%) intensiva convencional (IC de 95%)
importantes (MACE) e acidente MACE
vascular cerebral em pessoas y
com diabetes. Os MACE incluem UKPDS 169 (1,30) 87 (1,60) -0,66 —a 0,80 (0,62-1,04)
morte cardiovascular ou DCCT/EDIC 46 (0,38) 98 (0,79) -1,90 —a 0,58 (0,09-0,63)
acidente vascular Cefebfal nao ACCORD 352 (2,11) 371 (2,29) -1,01 0,90 (0,78-1,04)
fatal ou infarto do miocardio !
n3o fatal ou hospitalizagéo por ADVANCE 557 (2,15) 590 (2,28) -0,72 0,94 (0,84-1,06)
insuficiéncia cardiaca. As razbes VADT 116 (2,68) 128 (2,98) -1,16 —ﬁ—— 0,90 (0,70-1,16)
de rf|isco co dm ;n;;rvlaclos d~e Geral 1240 -0,84 <> 0,89 (0,82-0,97)
connanca de J->% (ICs) sdo : (Q=1,33,P=0,69, I2=0,0%)
fornecidas para o controle r T T 1

. . . 0 0,5 1,0 1.5 2,0
intensivo versus convencional RR (IC de 95%)
da glicose. AHbA1c = nivel Acidente vascular cerebral
médio de hemoglobina glicada UKPDS 35 (0,26) 17 (0,31) 0,66 + N 0,85 (0,48-1,52)
(HbA1c) no grupo intensivo —— - KA ; ik
menos o nivel médio de HbA1lc :
no grupo convencional. ACCORD 73 (0,43) 70 (0,42) -1,01 1,00 (0,72-1,39)
ADVANCE 238 (0,91) 246 (0,94) -0,72 0,97 (0,81-1,16)
VADT 32 (0,71) 37 (0,82) -1,16 —.—— 0,87 (0,54-1,39)
Geral 370 -1,16 <: 0,96 (0,83-1,10)
: (Q=0,40,P=0,94, 12=0,0%)
r T T 1
0 0,5 1,0 1,5 2,0

ao beneficio do controle glicémico rigoroso no acidente vas-
cular cerebral usando as drogas estabelecidas.?

3 | ADVERTENCIAS RELACIONADAS A
TERAPIA HIPOLIPEMIANTE INTENSIVA
NA PREVENCAO DO ACIDENTE
VASCULAR CEREBRAL

A hiperglicemia esta associada a um aumento no risco de
acidente vascular cerebral, mesmo na faixa pré-diabética.?®
A hiperglicemia apds acidente vascular cerebral agudo é um
achado comum e associado a aumento da mortalidade; no
entanto, a terapia intensiva para reducdo da glicose com in-
fusGes de glicose-potassio-insulina para rapido controle da
glicose apods acidente vascular cerebral agudo ndo melhora
o resultado.* Por outro lado, a hipoglicemia é um obstaculo
importante para obter um rigido controle glicémico, espe-
cialmente em pacientes gravemente enfermos. Uma recente
meta-analise que incluiu os dados do estudo Normoglyce-
mia in Intensive Care Evaluation-Survival Using Glucose Al-
gorithm Regulation (Avaliagdo da Normoglicemia no Cuida-
do Intensivo-Sobrevida Usando Regulagdo do Algoritmo de
Glicose) observou aumento da mortalidade em pacientes
tratados com controle glicémico intensivo para obter uma
concentragdo-alvo de glicose de 4,5 a 6,0 mmol/L em compa-
ragdo com aqueles tratados para alcangar a meta de controle
convencional £10,0 mmol/L.% Outro estudo de meta-analise
em rede observou que o rigido controle glicémico aumentou
em 5 vezes o risco de hipoglicemia e ndo melhorou a morta-

RR (IC de 95%)

lidade.? Apesar da possibilidade de fatores confundidores,
como neuropatia autondmica e fragilidade poderem afetar
a relagdo entre hipoglicemia e mortalidade cardiovascular
(CV),”” muitos consideram que a hipoglicemia é um contri-
buinte importante para o aumento da mortalidade CV em
pessoas com diabetes. Do ponto de vista mecanicista, a hi-
poglicemia grave pode agravar o dano cerebral®, uma vez
que o cérebro usa glicose como seu estimulo principal.

Por outro lado, um estudo relatou um beneficio potencial
de uma intervencdo intensiva para a prevenc¢do de eventos
cerebrovasculares, incluindo acidente vascular cerebral e a
necessidade de endarterectomia carotidea, angioplastia ce-
rebral transluminal percutanea ou implantacdo de stent de
artéria cardtida (RR 0,42, IC de 95% 0,24-0,74) em pacien-
tes de meia idade com diabetes tipo 2 (DT2).%° A interven-
¢do intensiva incluiu alcangar as metas de HbAlc <6,2% (44
mmol/mol), pressdo arterial <120/75 mmHg e concentracdo
de colesterol LDL <80 mg/dL (2,1 mmol/L). No entanto, este
foi um estudo aberto que utilizou uma intervencdo multifa-
torial, o que dificulta o isolamento do beneficio da redugao
da glicose em si. Juntos, os dados disponiveis sugerem que a
abordagem ideal para a prevencdo de eventos CV pode ser
alcangar um melhor controle da glicose sem induzir hipogli-
cemia, embora ndo existam evidéncias definitivas.

Agentes antidiabéticos novos recentemente desenvolvi-
dos n3o induzem hipoglicemia. E possivel que os mecanis-
mos especificos de a¢do de alguns desses medicamentos
ajudem a reduzir os riscos de desfechos cerebrovasculares
além ou independentemente de quaisquer efeitos no con-
trole glicémico. Consideramos agora a base de evidéncias de
grandes estudos recentes.
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TABELA 2 Resumo dos resultados de estudos originais e dados de acompanhamento prolongado que investigaram os efeitos da terapia intensiva para
redugdo da glicemia nas complicagdes microvasculares e macrovasculares, incluindo acidente vascular cerebral e mortalidade em pessoas com diabetes

Efeito nas complicacbes
microvasculares

Efeito nas complicagdes
macrovasculares

Efeito no acidente vascular

cerebral® RR (IC de 95%) Efeito na mortalidade

Estudo (tratamento intensivo Estudo

vs convencional do HbA1c)

UKPDS 33161

(7,0% (53 mmol/mol) N2 N2 =
vs 7,9% (63 mmol/mol); DT2)

DCCT/EDIC A7

(7,2% (55 mmol/mol) NE N2 L
vs 9,1% (76 mmol/mol); DT1)
ACCORD2%

(6,4% (46 mmol/mol) N2
vs 7,5% (58 mmol/mol); DT2)
ADVANCE2

(6,3% (45 mmol/mol) J NA ©
vs 7,0% (53 mmol/mol); DT2)

VADT®2!

(6,9% (52 mmol/mol) NA NA &~
vs 8,4% (68 mmol/mol); DT2)

Estudo Acompanhamento
original prolongado

Acompanhamento
original prolongado

Estudo Acompanhamento  Estudo Acompanhamento
original prolongado original prolongado

¢ Gsam omomrz O v

N% NA NA & J

< (16?702-1,39)d ?6?773-1,04)" T <

< (0(;,9871-1,16) (1(;?819—1,15) < <

¢ 0,87 0,98 o o

(0,54-1,39)¢ (0,71-1,36)°

Notas: As complicagdes microvasculares incluem retinopatia diabética, nefropatia e neuropatia. As complicagdes macrovasculares incluem infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e doenga arterial
periférica. As setas {,, <> e 1 (indicam efeitos benéficos, neutros e prejudiciais da terapia hipoglicemiante intensiva, respectivamente.)
Abreviagdes: IC, intervalo de confianga; RR, razdo de risco; NA, ndo disponivel; DT1, diabetes tipo 1; DT2, diabetes tipo 2.

2RRs com IC de 95% nos grupos de tratamento intensivo vs convencional.

Grupo de tratamento intensivo (sulfonilureias e insulina) vs tratamento convencional.
“Grupo de tratamento intensivo (metformina) vs convencional.

9Foi avaliado o acidente vascular cerebral ndo fatal isoladamente.

4 | IMPLICACOES DE ESTUDOS
RECENTES COM AGENTES
ANTIDIABETICOS INDIVIDUAIS

Na Tabela 2 é fornecido um resumo das evidéncias clini-
cas atuais para a segurancga CV e os beneficios dos agen-
tes antidiabéticos.

4.1 | Tiazolidinedionas

Em um ECR prospectivo de 5238 pacientes com DT2 com his-
torico de doenca macrovascular (PROactive), o tratamento
com pioglitazona ndo reduziu o desfecho composto prima-
rio, que incluia mortalidade por todas as causas, infarto do
miocardio ndo fatal, acidente vascular cerebral, sindrome
coronaria aguda, intervenc¢do nas artérias corondrias ou per-
nas e amputacdo acima do tornozelo (RR 0,90, IC de 95%
0,80-1,02). A pioglitazona também nao reduziu a taxa de aci-
dente vascular cerebral, um componente individual do des-
fecho primario (RR 0,81, IC de 95% 0,61-1,07).3°

Em uma analise de subgrupo de pacientes com aciden-
te vascular cerebral prévio do estudo PROactive, a taxa de
eventos e acidente vascular cerebral fatal ou ndo fatal foi
significativamente menor no grupo da pioglitazona do que
no grupo placebo (RR 0,53; taxa de eventos 5,6% no grupo
da pioglitazona vs 10,2% no grupo placebo, IC de 95% 0,34-
0,85; nimero necessario para tratar = 22).3! Em uma revi-
sdo dos ECR3!3* que compararam as TZD ao placebo para
a prevencgdo secunddria de acidente vascular cerebral e
eventos vasculares relacionados em pessoas que sofreram
acidente vascular cerebral ou ataque isquémico transitorio,
o tratamento com TZD reduziu a recorréncia de acidente
vascular cerebral em comparag¢do com o placebo (razdo de
risco 0,52, IC de 95% 0,34-0,80).%°

Recentemente, o estudo /nsulin Resistance Intervention
after Stroke (IRIS - Intervengdo na Resisténcia a Insulina apds
Acidente Vascular Cerebral) avaliou a eficicia da pioglitazona
em 3876 pessoas sem diabetes que sofreram recentemente
um acidente vascular cerebral isquémico ou ataque isquémi-
co transitério e apresentaram resisténcia a insulina.>® O tra-
tamento com pioglitazona reduziu a ocorréncia de acidente
vascular cerebral ou infarto do miocardio fatal ou ndo fatal
(RR 0,76, taxa de eventos 9,0% no grupo da pioglitazona vs
11,8% no grupo placebo, IC de 95% 0,62-0,93).%¢ A combina-
¢do dos resultados dos estudos PROactive e IRIS mostra que
a pioglitazona reduziu o risco de acidente vascular cerebral
em pessoas com diabetes ou resisténcia a insulina (Figura 2).

Um fato importante é que no estudo IRIS, ndo houve au-
mento geral no risco de insuficiéncia cardiaca no braco de
intervencdo; no entanto, a pioglitazona foi associada a um
maior ganho de peso em relacdo ao placebo (a porcentagem
de pacientes com aumento de peso >4,5 kg, 52,2% vs 33,7%;
P <0,001), além de edema (35,6% vs 24,9%; P <0,001) e fra-
tura déssea requerendo cirurgia ou hospitalizagdo (5,1% vs
3,2%; P = 0,003). Observamos, no entanto, que um histérico
de insuficiéncia cardiaca foi um importante critério de exclu-
sdo no estudo IRIS; portanto, o equilibrio geral de beneficios
e maleficios deve ser considerado.

Os dados do IRIS, juntamente com os ECR anteriores,
confirmam o conceito de que as TZD podem reduzir o ris-
co de acidente vascular cerebral recorrente e eventos vas-
culares relacionados tanto em pessoas com diabetes como
naquelas sem diabetes, mas com resisténcia a insulina. Sdo
necessarios mais estudos clinicos para otimizar a relagdo ris-
co-beneficio, tendo em vista a consisténcia do beneficio para
protec¢do vascular apds acidente vascular cerebral.

As TZD sdo agonistas do receptor ativado por prolifera-
dores de peroxissoma-g (PPARy), um receptor nuclear que
regula a transcricdo de varios genes envolvidos no meta-
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TZD

Pioglitazona (PROactive)
RR = 0,90
(IC de 95%: 0,80-1,02)

Pioglitazona (IRIS)
RR=0,76
(IC de 95%: 0,62-0,93)

Desfecho Cardiovascular Primario

Inibidores da DPP-4

Saxagliptina (SAVOR TIMI 53)

=1,00
(IC de 95%: 0,89-1,12)

Alogliptina (EXAMINE)
RR=0,96
(Ic unilateral: 1,16)

Sitagliptina (TECOS)
RR = 0,98

m
H
W
.

Lixisenatida (ELIXA)
RR=1,02

(IC de 95%: 0,89-1,17)
Liraglutida (LEADER)
RR=0,87

(IC de 95%: 0,78-0,97)

Semaglutida (SUSTAIN-6)
RR=0,74
(IC de 95%: 0,58-0,95)

Exenatida (EXSCEL)

Empagliflozina
(EMPA-REG Outcome)
RR = 0,86

(IC de 95%: 0,74-0,99)

Canagliflozina
(Programa CANVAS)
RR =0,86

(IC de 95%: 0,75-0,97)

Dapagliflozina

WILEY-—2

(IC de 95%: 0,88-1,09) (DECLARE-TIMI58)
RR=0,91 RR=0,93
IC de 95%: 0,83-1,00 ocos.
Llnagllphna (CARMELINA) ( e ) (IC de 95%: 0,84-1,03)
=1,02 Albiglutida (HARMONY) RR = 0,83* *Insuficiéncia
(|c de 95%: 0,89-1,17) RR=0,78 (IC de 95%: 0,73-0,95) cardiaca
(IC de 95%: 0,68-0,90) + Morte CV
Dulaglutida (REWIND)
RR=0,88 {
(IC de 95%: 0,79-0,99)
Semaglutida Oral (PIONEER 6)
RR=0,79
(IC de 95%: 0,57-1,11)
RR global = 0,86 0 RR global = 0,99 <> RR global = 0,87 RR global = 0,89
(IC de 95%: 0,78-0,96) (IC de 95%: 0,91-1,07) (IC de 95%: 0,83-0,92) (IC de 95%: 0,83-0,95)
| | | | [ I [ 1 | ! | | [ | ! |
0,10 0,40 0,70 1,00 1,30 0,10 0,40 0,70 1,00 1,30 0,10 0,40 0,70 1,00 1,30 0,10 0,40 0,70 1,00 1,30
RR (IC de 95%) RR (IC de 95%) RR (IC de 95%) RR (IC de 95%)
Medicagdo ativa Placebo Medicagdo ativa Placebo Medicagdo ativa Placebo Medicagdo ativa Placebo
Acidente vascular cerebral
TZD Inibidores da DPP-4
Saxagliptina (SAVOR TIMI 53) Lixisenatida (ELIXA) ‘ Empagliflozina
o . RR=1,11 }__.—{ RR=1,12 (EMPA-REG Outcome)
;:;)glg;zfna (PROactive) (IC de 95%: 0,88-1,39) (IC de 95%: 0,79-1,58) RR=1,18
=0, (IC de 95%: 0,89-1,56)
(IC de 95%: 0,61-1,07) ——H Liraglutida (LEADER) 0
Alogliptina (EXAMINE) RR=0g¢ 1 Canagliflozina
RR=0,91 IC de 95%: 0,71-1,06
(IC de 95%: 0,55-1,50) . ( : ) (Programa CANVAS)
Semagluhda (SUSTAIN-6) RR=0,87
';:;’g"‘alz"“a (IRIS) | RR=0,61 f (IC de 95%: 0,69-1,09)
= I——.— Sitagliptina (TECOS 9
(IC de 95%: 0,61-1,10) —I RR =gof’97 ( ) _{ (El)feii\::a/o(sxzi&)gg) Dapagliflozina
(IC de 95%: 0,79-1,19) RR=0.85 { (DECLARE-TIMI58)
. RR=1,01
(IC de 95%: 0,70-1,03) gl
Linagliptina (CARMELINA) o (IC de 95%: 0,84-1,21)
RR=0,91 Albiglutida (HARMONY)
(IC de 95%: 0,67-1,23) RR=0,86 (
(IC de 95%: 0,66-1,14)
Dulaglutida (REWIND)
RR=0,76 |
(IC de 95%: 0,61-0,95)
Semaglutida Oral (PIONEER 6)
RR = 0,74 |
(IC de 95%: 0,35-1,57)
RR global = 0,81 <> RR global = 1,02 <> RR global = 0,82 RR global = 1,00
(IC de 95%: 0,66-1,00) (IC de 95%: 0,88-1,18) (IC de 95%: 0,74-0,91) (IC de 95%: 0,88-1,13) H
[ I I 1 [ [ | 1 [ I I 1 | | | 1
0,10 0,40 0,70 1,00 1,30 0,10 0,40 0,70 1.00 1,30 010 040 0,70 1,00 1,30 0,10 0,40 0,70 1,00 1,30
RR (IC de 95%) RR (IC de 95%) RR (IC de 95%) RR (IC de 95%)
Medicagdo ativa Placebo Medicagdo ativa Placebo Medicagdo ativa Placebo Medicagdo ativa Placebo

FIGURA 2 Efeitos individuais e gerais das tiazolidinedionas (TZD) e novos agentes antidiabéticos no desfecho cardiovascular (CV) primdario e
no acidente vascular cerebral. As razdes de risco (RR) com intervalos de confianga (ICs) de 95% sdo fornecidas para a medicagdo ativa em
comparagdo com o placebo. Os desfechos CV primarios sdo ligeiramente diferentes em cada estudo.

bolismo da glicose e lipides. Em muitos estudos basicos e
em animais, foi relatado que as TZD reduzem a resistén-
cia a insulina e tém supostos efeitos anti-inflamatodrios e
antioxidantes, contribuindo para suas propriedades an-
ti-aterosclerdticas.?”3° Além disso, o tratamento com TZD
mostrou reduzir a neuroinflamagdo e melhorar a sobrevida
dos neurdnios e células gliais.*>*! Foi também demonstra-
do que a terapia com TZD previne ou atenua a progressao
da espessura intima-média da cardtida (IMT), um fator de
risco para acidente vascular cerebral isquémico.*** Tendo

em vista esta propriedade, as TZD podem mediar os efeitos
protetores no sistema cerebrovascular.

4.2 | Inibidores da dipeptidil peptidase-4

As terapias baseadas em incretinas, como os inibidores da
dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) e agonistas do receptor do
peptideo-1 do tipo glucagon (GLP-IRAs), sdo uma opgao te-
rapéutica Util para o DT2.* Esses medicamentos nao indu-
zem hipoglicemia ou aumento de peso. Embora ambos os
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TABELA 3 Desfechos cardiovasculares (CV) compostos primarios e eventos de acidente vascular cerebral em estudos recentes de desfechos

cardiovasculares de medicamentos antidiabéticos

Nome do Estudo
(Medicamento)

Tiazolidinedionas
PROactive (pioglitazona)*

Subgrupo do PROactive com
acidente vascular cerebral
prévio (pioglitazona)**

IRIS (pioglitazona)®®

Inibidores da DPP-4
SAVOR-TIMI (saxagliptina)*®

EXAMINE (alogliptina)*’
TECOS (sitagliptina)*®
CARMELINA (linagliptina)*

Agonistas do receptor GLP-1
ELIXA (lixisenatida)*®

EXSCEL (exenatida
semanalmente)®*

LEADER (liraglutida)®

SUSTAIN-6¢ (semaglutida)®

Harmony outcomes
(albiglutida)>*
REWIND (dulaglutida)®®

PIONEER 6 (semaglutida oral)*®

Inibidores do SGLT2
EMPA-REG OUTCOME
(empagliflozina)®’
CANVAS (canagliflozina)®®

DECLARE-TIMI 58¢
(dapagliflozina)®®

Desfecho CV primario composto

Mortalidade por todas as causas, IM n3o fatal, acidente
vascular cerebral, SCA, intervengdo nas artérias coronarias
ou nas pernas e amputagdo acima do tornozelo

Morte por todas as causas, IM n3o fatal, SCA, intervengdo
cardiaca ou nas pernas, acidente vascular cerebral,
amputag¢do da perna ou cirurgia de revascularizagdo

Acidente vascular cerebral fatal e nio fatal, ou IM3

Morte CV, IM ou acidente vascular cerebral isquémico

Morte CV, IM ndo fatal ou acidente vascular cerebral
ndo fatal

Morte cardiovascular, IM n3o fatal, acidente vascular
cerebral ndo fatal ou hospitalizagdo por angina instavel

Morte CV, IM ndo fatal ou acidente vascular cerebral
ndo fatal

Morte CV, IM, acidente vascular cerebral ou
hospitalizagdo por angina instavel

Morte CV, IM n3o fatal ou acidente vascular cerebral
n3o fatal

Morte CV, IM nao fatal ou acidente vascular cerebral
ndo fatal®

Morte CV, IM n3o fatal ou acidente vascular cerebral
n3o fatal®

Morte CV, IM ndo fatal ou acidente vascular cerebral
ndo fatal®

Morte CV, IM n3o fatal ou acidente vascular cerebral
n3o fatal®

Morte CV, IM n3o fatal ou acidente vascular cerebral
ndo fatal

Morte CV, IM n3o fatal ou acidente vascular cerebral
ndo fatal®

Morte CV, IM ndo fatal ou acidente vascular cerebral
ndo fatal®

Morte CV, IM nao fatal ou acidente vascular cerebral
isquémico nao fatal
Morte CV ou hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca

RR (ICde 95%) Eventos de acidente vascular cerebral

RR (IC de 95%)

0,90 Acidente vascular cerebral 0,81
(0,80-1,02) (0,61-1,07)
0,78 Acidente vascular cerebral fatal e ndo fatal® 0,53
(0,60-1,02) (0,34-0,85)
0,76 Acidente vascular cerebral 0,82
(0,62-0,93) (0,61-1,10)
1,00 Acidente vascular cerebral isquémico 1,11
(0,89-1,12) (0,88-1,39)
0,96 Acidente vascular cerebral ndo fatal 0,91
(<1,16)° (0,55-1,50)
0,98 Acidente vascular cerebral fatal e ndo fatal 0,97
(0,88-1,09) (0,79-1,19
1,02 Acidente vascular cerebral fatal e ndo fatal 0,91

(0,89-1,22)

(0,67-1,23)

1,02 Acidente vascular cerebral 1,12
(0,89-1,17) (0,79-1,58)
0,91 Acidente vascular cerebral fatal e ndo fatal 0,85
(0,83-1,00) (0,70-1,03)
0,87 Acidente vascular cerebral fatal ou ndo 0,86
(0,78-0,97) fatal, ou AIT (0,71-1,06)
0,74 Acidente vascular cerebral ndo fatal® 0,61
(0,58-0,95) (0,38-0,99)
0,78 Acidente vascular cerebral ndo fatal 0,86
(0,68-0,90) (0,66-1,14)
0,88 Acidente vascular cerebral n3o fatal® 0,76
(0,79-0,99) (0,61-0,95)
0,79 Acidente vascular cerebral ndo fatal 0,74

(0,57-1,11)

(0,35-1,57)

0,86 Acidente vascular cerebral n3o fatal 1,18
(0,74-0,99) (0,89-1,56)
0,86 Acidente vascular cerebral ndo fatal 0,87
(0,75-0,97) (0,69-1,09)
0,93 Acidente vascular cerebral isquémico 1,01
(0,84-1,03) (0,84-1,21)
0,83

0,73-0,95)

Abreviagdes: SCA, sindrome coronaria aguda; IC, intervalo de confianga; CV, cardiovascular; DDP-4, dipeptidil peptidase-4; GLP-1, peptideo-1 do tipo glucagon; RR, razdo de risco; IM, infarto do miocardio;
SGLT2, cotransportador de sédio-glicose 2; AlT, ataque isquémico transitorio.

2p<0,05

b0 valor entre parénteses é o limite superior do IC unilateral repetido, a um nivel-a de 0,01.

0 estudo SUSTAIN-6 ndo foi projetado para testar a superioridade.
IDECLARE-TIMI 58 teve dois desfechos de eficacia primarios.

medicamentos sejam terapias similares baseadas em incre-
tinas, seus efeitos na doenga CV diferem.* Todos os estudos
de seguranca CV dos inibidores da DPP-4, como saxaglipti-
na,* alogliptina,”” sitagliptina*® e linagliptina,* mostraram
um efeito neutro no desfecho composto de morte cardio-
vascular, infarto do miocardio e acidente vascular cerebral
isquémico. Dos desfechos clinicos pré-especificados, as RRs
para o desfecho de acidente vascular cerebral foram 1,11 (IC
de 95% 0,88-1,39), 0,91 (IC de 95% 0,55-1,50), 0,97 (IC de
95% 0,79-1,19) e 0,91 (IC de 95% 0,67- 1,23) em estudos en-
volvendo saxagliptina, alogliptina, sitagliptina e linagliptina,
respectivamente (Tabela 3). O efeito geral de todos os ini-
bidores da DPP-4 no acidente vascular cerebral também foi
neutro (Figura 2); no entanto, apesar dos quatro estudos de

seguranga CV com inibidores da DPP-4,%* nenhum estudo
se concentrou apenas ha preven¢do primaria e secundaria
do acidente vascular cerebral. Tendo em vista esses resulta-
dos do estudo, é improvavel que novos estudos sobre desfe-
chos CV com esses agentes ocorram.

4.3 | Agonistas dos receptores do peptideo-1
do tipo glucagon

Entre os sete estudos de seguranca CV envolvendo GLP-1RA,
quatro estudos com liraglutida,®® semaglutida,* albiglutida>*
e dulaglutida®> mostraram superioridade no desfecho CV
composto. No estudo Liraglutide Effect and Action in Diabe-
tes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results (LEADER>?
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- Efeito e Agdo da Liraglutida no Diabetes: Avaliagdo dos Re-
sultados nos Desfechos Cardiovasculares) a RR para acidente
vascular cerebral fatal ou nao fatal foi 0,86 (IC de 95% 0,71-
1,06; P = 0,16) no grupo tratado com liraglutida. No estudo
Trial to Evaluate Cardiovascular and Other Long-term Outco-
mes with Semaglutide (Estudo para Avaliar os Desfechos Car-
diovasculares e Outros Desfechos a Longo Prazo com Sema-
glutida - SUSTAIN)-6°3, a RR para acidente vascular cerebral
nao fatal foi 0,61 (IC de 95% 0,38-0,99; P = 0,04) no grupo
tratado com semaglutida (Tabela 3). Notadamente, este es-
tudo mostrou uma redugdo substancial no nivel de glicemia
(reducdo de 0,7% no nivel de HbAlc com o tratamento com
semaglutida), mas nenhum aumento nas porcentagens de
pacientes com hipoglicemia (22% no grupo da semaglutida
vs 21% no grupo placebo). Recentemente, a terapia com al-
biglutida no estudo Harmony Outcomes (Desfechos do Har-
mony) reduziu o desfecho CV composto (RR 0,78, IC de 95%
0,68-0,90), mas ndo o acidente vascular cerebral (RR 0,86,
IC de 95% 0,66-1,14).>* Mais recentemente, a terapia com
dulaglutida, uma vez por semana, no estudo REWIND redu-
ziu o desfecho CV composto (RR 0,88, IC de 95% 0,79-0,99)
e o acidente vascular cerebral ndo fatal (RR 0,76, IC de 95%
0,61-0,95).> Em outro estudo recente, o estudo PIONEER 6,
o tratamento com semaglutida oral ndo reduziu o desfecho
CV composto (RR 0,79, IC de 95% 0,57-1,11) ou o acidente
vascular cerebral ndo fatal (RR 0,74, IC de 95% 0,35-1,57),
embora as estimativas pontuais fossem direcionalmente
concordantes.*® Tendo em vista as recentes estimativas pon-
tuais consistentes de RR <0,9 (exceto para a lixisenatida de
curta agdo no estudo ELIXA®®), os GLP-1RA com meias-vidas
mais prolongadas parecem ser benéficos para a prevengdo
geral de MACE e possivelmente para reduzir o risco de aci-
dente vascular cerebral (Tabela 3 e Figura 2).

Em estudos experimentais, foi relatado que o tratamento
com liraglutida melhora a produgdo de éxido nitrico endote-
lial e reduz a liberagdo de moléculas de adesdo vascular.t® O
tratamento com exendina-4, um GLP-1RA, inibiu a resposta
inflamatdria®! e o tratamento ativo com GLP-1 suprimiu o de-
senvolvimento de aterosclerose em modelos animais.®> Mais
diretamente, a administragdo intracerebroventricular de li-
raglutida reduziu o volume de infarto cerebral em ratos com
lesdo de isquemia-reperfusdo.®® Foi também proposto que
os GLP-1RA exercem efeitos antioxidantes e neuroprotetores
através da regulagao positiva da produgdo do fator de cres-
cimento endotelial vascular® e redugdo da citocina pré-in-
flamatoria.®* Esses dados sugerem que os GLP-1RA tém pro-
priedades anti-aterosclerdticas ou vasculoprotetoras, que
podem ser o principal mecanismo de seu efeito benéfico na
prevencao do acidente vascular cerebral.

4.4 | Inibidores do cotransportador de sédio-glicose 2

Os inibidores do cotransportador de sédio-glicose 2 (SGLT2)
sdo medicamentos antidiabéticos®® que demonstraram de
forma consistente propiciar beneficios nos desfechos CV. O
tratamento com empagliflozina mostrou, pela primeira vez,
exercer um efeito benéfico nos desfechos CV no estudo Em-
paglifozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2
Diabetes (EMPA-REG OUTCOME - Empagliflozina, Desfechos

Cardiovasculares e Mortalidade no Diabetes Tipo 2).°” Nesse
estudo, o desfecho primario composto, incluindo morte por
causas CV, infarto do miocardio n3o fatal ou acidente vascu-
lar cerebral, ocorreu em 10,5% no grupo da empagliflozina e
em 12,1% no grupo placebo (RR 0,86, IC de 95% 0,74-0,99).

Mais impressionantes foram os efeitos na mortalidade
CV e hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, que foram
reduzidos em >30%. Curiosamente, a redugdo nesses desfe-
chos ocorreu rapidamente — dentro de 6 meses - o que su-
gere que o beneficio CV propiciado pela empagliflozina pode
nao ser induzido por seu efeito hipoglicemiante. Nesse estu-
do, 164 casos de acidente vascular cerebral fatal ou ndo fatal
ocorreram no grupo da empagliflozina (4687 pacientes) e 69
eventos ocorreram no grupo placebo (2333 pacientes; RR
1,18, IC de 95% 0,89-1,56). A andlise subsequente dos even-
tos de acidente vascular cerebral assegurou que a empagli-
flozina ndo aumenta o risco de acidente vascular cerebral.®®

O programa CANVAS mostrou que os pacientes tratados
com canagliflozina apresentaram menor risco de eventos CV
do que os que receberam placebo; no entanto, o tratamento
com canagliflozina ndo reduziu o acidente vascular cerebral,
embora, neste caso, a estimativa pontual, comparada ao pla-
cebo, tenha sido <1 para acidente vascular cerebral fatal ou
n3o fatal (RR 0,87, IC de 95% 0,69-1,09).>® No estudo DECLA-
RE-TIMI 58, o estudo mais recente em que 40,6% dos parti-
cipantes apresentavam doenca CV aterosclerética estabele-
cida e 59,4% apresentavam multiplos fatores de risco CV, a
dapagliflozina ndo reduziu a incidéncia de MACE (RR 0,93,
IC de 95% 0,84-1,03), mas reduziu o risco de morte CV ou
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca (RR 0,83, IC de 95%
0,73-0,95), o outro desfecho co-primario.>® Neste caso, a es-
timativa pontual para acidente vascular cerebral isquémico
aproximou-se da unidade (RR 1,01, IC de 95% 0,84-1,21). O
efeito geral dos inibidores do SGLT2 no acidente vascular ce-
rebral desses trés estudos foi neutro (Figura 2).

Embora o uso dos inibidores do SGLT2 pareca estar as-
sociado a redugdo da incidéncia de eventos CV e a menos
hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca e mortalidade CV
(esta ultima, até o momento, apenas para a empagliflozina),
um efeito na ocorréncia de acidente vascular cerebral ndo é
tdo evidente e parece improvavel.

Um estudo usando ertugliflozina (inibidor do SGLT2,
NCT01986881) esta atualmente em andamento e o resulta-
do é aguardado com grande expectativa.

Além da reducdo da glicose, os inibidores do SGLT2 redu-
zem o peso corporal e a pressdo sanguinea através de glicosu-
ria e natriurese.®” Estudos em animais sugeriram que o trata-
mento com empagliflozina reduz o espessamento das artérias
corondrias e a disfunc¢do vascular em camundongos db/db%®
e diminui a carga de placa ateromatosa em comparagdo com
a glimepirida em camundongos propensos a aterosclerose.®
Foi também sugerido que os inibidores do SGLT2 aumentam
os niveis de cetona, o que pode estar relacionado aos efei-
tos protetores na prevengdo do acidente vascular cerebral.”®
Em estudos com roedores, o B-hidroxibutirato, um dos cor-
pos cetonicos aumentou apds o tratamento com inibidor do
SGLT2, reduziu o tamanho do infarto cerebral através da ati-
vacdo de macréfagos neuroprotetores e reducdo do estresse
oxidativo.”*”? Por outro lado, a desidrata¢do e/ou o aumento
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dos hematdcritos apds o tratamento com inibidor do SGLT2
podem contribuir para o aumento do risco de acidente vascu-
lar cerebral. Na realidade, o tratamento com empagliflozina
mostrou uma tendéncia ligeiramente aumentada para risco
de acidente vascular cerebral no estudo EMPA-REG Outco-
me.>” Portanto, ndo foi confirmado se a terapia com inibidor
do SGLT2 oferece protecdo para o sistema cerebrovascular.

5 | CONCLUSOES

A evidéncia disponivel de varias fontes confirma o conceito
de que melhorar o controle da glicose em si pode reduzir o
risco CV, porém, seus efeitos no acidente vascular cerebral
sdo menos evidentes. A ocorréncia de hipoglicemia prova-
velmente aumenta o risco, e o controle intensivo com medi-
camentos tradicionais ndo reduz os eventos de acidente vas-
cular cerebral. Desse modo, o beneficio do controle rigoroso
da glicose no manejo do acidente vascular cerebral usando
medicac¢Oes estabelecidas é questiondvel; portanto, conclui-
mos que a evidéncia geral de um efeito benéfico do controle
glicémico intensivo no risco de acidente vascular cerebral é
indeterminada. Um cendrio ideal para protecdo cerebrovas-
cular em pessoas com diabetes parece ser a redugdo da gli-
cose com agentes que mostraram diminuir os desfechos CV
e que ndo causam hipoglicemia.”®’* A pioglitazona diminui
ainda mais os eventos vasculares naqueles com histdrico de
acidente vascular cerebral, independentemente da presenca
ou ndo de diabetes. Estudos com GLP-1RA de acdo prolonga-
da sugerem que eles podem reduzir a incidéncia de acidente
vascular cerebral (ver meta-analise de dados na Figura 2),
embora este efeito tenha alcangado apenas significancia es-
tatistica com semaglutida e dulaglutida. Por outro lado, trés
estudos sobre desfechos CV com inibidores do SGLT2 produ-
ziram resultados inconsistentes para acidente vascular cere-
bral, sem evidéncia clara de sua redug¢do. Resumindo, os da-
dos de estudos clinicos sugerem que a pioglitazona e a classe
de GLP-1RA (que ndo lixisenatida de curta a¢do) podem re-
duzir o risco de acidente vascular cerebral em pessoas com
diabetes ou resisténcia a insulina. Notadamente, a maioria
dos estudos (estudos anteriores usando regimes intensivos
vs convencionais e estudos recentes de desfechos CV) rea-
lizou andlises de subgrupo para acidente vascular cerebral,
que resultaram em um desenho sem poder suficiente para
tirar conclusdes definitivas. Estudos futuros devem avaliar a
eficacia desses farmacos unicamente para a prevengao do
acidente vascular cerebral ou sua recorréncia.
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Resumo

Recentes estudos clinicos de fase 3 avaliaram o impacto da adi¢do de inibidores do
cotransportador de sddio-glicose (SGLT) ao arsenal do diabetes tipo 1. Esses estudos
investigaram os inibidores do SGLT2 (dapagliflozina e empagliflozina) e um inibidor
duplo do SGLT1 e SGLT2 (sotagliflozina) e demonstraram que esses anti-hiperglice-
miantes orais ndo insulinicos podem ndo apenas melhorar o controle glicEmico, mas
também reduzir o peso corporal e prolongar o tempo dentro da faixa sem aumentar
as taxas de hipoglicemia no diabetes tipo 1. A cetoacidose diabética (CAD) é uma
caracteristica do diabetes tipo 1 e o risco aumenta quando sdo usados inibidores do
SGLT no diabetes tipo 1. Para minimizar o risco de CAD e ainda obter multiplos bene-
ficios, desenvolvemos o “Protocolo STOP DKA”, uma ferramenta pratica e facilmente
acessivel, que fornece uma estratégia para minimizagdo do risco para redugdo da
CAD em pacientes com diabetes tipo 1 tratados com inibidores do SGLT.

PALAVRAS-CHAVE
cetoacidose diabética, inibidores do SGLT, diabetes tipo 1
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1 | INTRODUCAO

A prevaléncia do diabetes tipo 1 esta aumentando a uma taxa
de ~3% ao ano™?. As complica¢Bes associadas ao diabetes tipo
1 podem ser reduzidas, mantendo habitos comportamentais
saudaveis, aderindo a um regime insulinico intensivo (mul-
tiplas injecGes diarias de insulina [MID] ou bomba de insuli-
na) e monitoramento abrangente dos niveis de glicose;®* mas
alcangar e manter as metas de hemoglobina glicada (HbA, )
pode ser dificil, conforme evidenciado por um controle abai-
xo do ideal e talvez até mesmo um agravamento do controle
em algumas populagdes com diabetes tipo 1.** Uma vez que
0 ganho de peso associado a insulina,* episédios recorrentes
de hipoglicemia e o risco de cetoacidose diabética (CAD) com-
plicam ainda mais o controle didrio do diabetes tipo 1,%° ava-
liagBes de terapias adjuvantes ndo insulinicas para o diabetes
tipo 1 estdo em andamento para abordar alguns dos desafios
originados da monoterapia com insulina.!

Os inibidores do cotransportador de sddio-glicose (SGLT)
insulino-independentes podem ajudar a preencher uma ne-
cessidade terapéutica ndo atendida no diabetes tipo 1, uma
vez que estdo associados a melhoras clinicamente impactan-
tes na glicemia, perda de peso modesta, porém, benéfica e
baixo risco de hipoglicemia. Em mar¢o de 2019, o inibidor
do SGLT2 dapagliflozina recebeu aprovagao para comerciali-
zacdo na Europa e no Japao para pessoas com diabetes tipo
1.2233 Em abril de 2019, a Agéncia Europeia de Medicamen-
tos concedeu autorizagdo para comercializacdao do inibidor
duplo do SGLT1/SGLT2 sotagliflozina no diabetes tipo 1,**
mas a Food and Drug Administration dos EUA (FDA) rejeitou
a sotagliflozina para o tratamento do diabetes tipo 1 devido
a preocupagdes com relagdo ao risco aumentado de CAD."

Tendo em vista a probabilidade de ocorrer um aumento
no uso de inibidores do SGLT no diabetes tipo 1, os presen-
tes autores se reuniram em fevereiro de 2019 para revisar a
literatura sobre o uso de inibidores do SGLT no diabetes tipo
1 e o risco de CAD associada ao inibidor do SGLT, visando
desenvolver recomendagdes praticas sobre uma estratégia
para minimiza¢do do risco de CAD nesses pacientes. Estu-
dos de fase 3 randomizados, controlados, usando inibido-
res do SGLT em pacientes com diabetes tipo 1 e protocolos
enfocando a prevenc¢do da CAD publicados no PubMed, ou
apresentados em encontros de profissionais, ou que eram
de dominio publico de janeiro de 1996 a fevereiro de 2019,
foram revisados pelos autores de forma independente e em
grupo. As recomendacgdes detalhadas no presente artigo fo-
ram endossadas por unanimidade pelo grupo.

1.1 | Estratégia de pesquisa e critérios de selecao

As referéncias para esta revisdao foram identificadas através
de pesquisas no PubMed de artigos publicados de janeiro
de 1996 a fevereiro de 2019, usando os termos “inibidor
do SGLT1/2”, “inibidor do SGLT2”, “cetoacidose diabética”,
“cetose”, “canagliflozina”, “dapagliflozina”, “empagliflozina”,
“sotagliflozina”, “de Fase 3”, “atenuacdo do risco de cetoa-
cidose diabética”, “prevencdo de cetoacidose diabética” e
“dia de agravamento da doencga” (sick-day) em combinacdo

com o termo “diabetes tipo 1”. Foram revisados os artigos

resultantes dessas pesquisas e as referéncias relevantes nas
bibliografias dos artigos relevantes. Foram incluidos apenas
os artigos publicados em inglés. Monografias atuais sobre
inibidores do SGLT e contribuicdes relevantes para os sites
do Comité do FDA e da Biblioteca Nacional de Medicina dos
EUA ClinicalTrials.gov também foram revisados.

2 | MECANISMOS PARA CAD NO
DIABETES TIPO 1 E RISCO ASSOCIADO
A INIBICAO DO SGLT2

A cetoacidose pode ser uma complicagdo aguda grave e de
risco a vida do diabetes tipo 1 e ha preocupacdo de que a
inibicdo do SGLT2 pode aumentar esse risco. A CAD engloba
descompensacdo metabdlica aguda caracterizada por hiper-
glicemia, cetoacidose, hipovolemia e cetonuria.’® Frequen-
temente, é a primeira apresentagdo de um estado de diabe-
tes tipo 1 ndo diagnosticado e quase sempre desencadeado
por um fator precipitante no diabetes tipo 1 conhecido.’® A
CAD é frequentemente causada por uma elevagdo excessiva
dos niveis de glucagon em um ambiente de deficiéncia abso-
luta ou relativa de insulina que, por sua vez, estimula a gli-
cogendlise hepatica. O ambiente hiperglicémico resultante
e a diurese osmotica promovem um estado de deplegdo de
volume que pode progredir para dano renal agudo. A falta
de insulina eficaz promove lipdlise, que fornece uma fonte
de acidos graxos livres que sdo desviados através da via de
cetose e convertidos em trés corpos cetonicos diferentes: o
B-hidroxibutirato predominante, sua forma oxidada, porém
menos estdvel, acetoacetato e acetona. O acumulo macigo
de glicose e corpos cetdnicos em presenca de deficiéncia de
insulina culmina em acidose metabdlica de intervalo anibni-
co elevado, com resultados potencialmente fatais se a CAD
ndo for diagnosticada e tratada em tempo habil.

Os sinais e sintomas clinicos de CAD incluem politria,
polidipsia, fraqueza, fome de ar (respiragdo de Kussmaul),
nausea, vomito, dor abdominal, dispneia, halito adocicado
(acetona) e confusdo. Do ponto de vista bioquimico, a CAD
é tradicionalmente considerada se os resultados do teste re-
latarem um pH <7,3, bicarbonato <15 mmol/L, intervalo ani-
6nico >12 mmol/L, cetonas positivas no sangue ou na urina
ou glicemia =14 mmol/L.*® Alguns dos fatores de risco mais
comuns e consequentemente potenciais precipitantes para
CAD sdo uma redugdo ou omissdo inadequada da dose de in-
sulina, diminuigdo do consumo de alimentos e liquidos, die-
tas pobres em carboidratos, abuso de alcool, infeccao, crise
abdominal, tireotoxicose, infarto do miocardio, traumatis-
mo, cirurgia e determinados grupos de farmacoterapias.'®*’

Os inibidores do SGLT, como resultado de suas agdes nos
tubulos proximais renais e nas células-a pancreaticas po-
dem, em presenca de deficiéncia de insulina, aumentar o
risco de cetose ou CAD (Figura 1). Quando a dose de insulina
é excessivamente titulada para baixo, a inibicdo do SGLT2,
particularmente em pessoas com diabetes tipo 1, pode pro-
mover mais cetogénese e consequentemente elevar o risco
de desenvolver CAD, especialmente durante a doenga aguda
ou a presenca de precipitantes conhecidos para cetose ou
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CAD. A inibicdo do SGLT2 no rim pode atenuar a hiperglice-
mia acentuada da CAD tipica, resultando por vezes em hi-
perglicemia apenas média, que pode causar confusdo para
0s pacientes e profissionais de saude, levando por vezes a
erro de diagndstico devido a CAD “euglicémica”, em que a
glicemia é <14 mmol/L (Figura 1).'

Deve ser enfatizado que a CAD, independentemente de
sua origem, pode ser prevenida e suas complicagdes minimi-
zadas com educagdo adequada, pronto tratamento e evita-
¢do de situagdes precipitantes.” Tém sido usados protocolos
para dia de agravamento da doencga devido ao diabetes tipo
1 para ajudar a prevenir a CAD no diabetes tipo 1, forne-
cendo orientagBes precisas com relacdo a ingestdo extra de
insulina em bolus ou carboidrato, conforme a necessidade,
dependendo dos niveis de glicemia e cetonas.>#

4

Inibidor
do SGLT2

3 | ESTUDOS DE FASE 3 DE INIBIDORES
DO SGLT NO DIABETES TIPO 1

Com o objetivo fundamental de expandir o arsenal (“tool-
box”) para o diabetes tipo 1 além da insulina, varios estudos
de fase 3 multinacionais em coortes com diabetes tipo 1 fo-
ram conduzidos usando inibidores do SGLT2 dapagliflozina
(Programa DEPICT)**?* e empagliflozina (Programa EASE),*
bem como o inibidor duplo do SGLT1/2 sotagliflozina, (Pro-
grama inTandem). Considerando que os resultados deta-
Ihados desses programas de pesquisa ja foram publicados,
apenas os pontos mais importantes de cada um serao discu-
tidos. As caracteristicas da fase basal do DEPICT, as coortes
do EASE e inTandem sdo resumidas na Tabela S1, enquanto
os principais parametros de resultados de eficacia e seguran-
¢a sao descritos nas Tabelas 1 e 2, respectivamente.

3.1 | O programa DEPICT

O programa de fase 3 DEPICT enfocando a dapagliflozina
consistiu de dois estudos: DEPICT-1 (estudo de curto prazo
de 24 semanas + extensdo de 28 semanas)?*? e DEPICT-2 (24
semanas).?* As popula¢des desses dois estudos apresenta-

FIGURA 1 Mecanismos potenciais
para risco aumentado de cetoacidose
diabética associada ao inibidor do
cotransportador de sédio-glicose-2
(SGLT2). Adaptado de Priya et al.*®

vam idade, duragdo do diabetes tipo 1 e niveis de HbA, com-
paraveis na fase basal (Tabela S1). Enquanto os participantes
do DEPICT-1 eram predominantemente brancos (95%) com
60% da coorte recrutada na Europa e 27% na América do
Norte,?? 78% da populagdo do DEPICT-2 era branca e 20% asi-
atica, com aproximadamente 34%, 35% e 19% do grupo in-
cluido na Europa, América do Norte e Japdo, respectivamen-
te.?* O critério de inclusdo para HbA, era 258 a <91 mmol/
mol (27,5% a <10,5%) e aproximadamente trés quartos das
duas coortes apresentavam nivel de HbA1C >58 a <75 mmol/
mol (27,5% a <9,0%) na randomizagdo.?*?* Foram incluidos
apenas individuos com depuragdo de creatinina calculada
>60 mL/min/1,732. Embora a coorte do DEPICT-1 tenha usa-
do mais insulina do que a populagdo do DEPICT-2, a propor-
¢do de participantes usando infusdo subcutanea continua de
insulina (ISCI) para MID foi similar nos dois grupos, com um
em cada trés usando ISCl e dois em trés usando MID.?*%*

Os dois estudos DEPICT incluiram dois grupos de dapa-
gliflozina (5 e 10 mg) e um brago de placebo.?>? As titula-
¢Oes de insulina ficaram a critério dos investigadores, mas
nao foram recomendadas redug¢des >20%. Ao longo de 24
semanas, redugBes clinicamente significativas na HbA ,
peso e dose didria total de insulina foram observadas para-
lelamente a duragdes mais longas de tempo na faixa (Tabela
1). Nao foi observada clara dependéncia da dose para os re-
sultados de eficicia. Enquanto infec¢Ges genitais micoticas
foram mais frequentes com dapagliflozina, a incidéncia de
hipoglicemia e hipoglicemia grave ficou equilibrada entre
os trés bragos do estudo (Tabela 2). Em comparag¢do com
o grupo placebo, mais participantes nos grupos alocados a
dapagliflozina alcangaram uma redugdo 20,5% na HbA, sem
hipoglicemia grave.

De acordo com o protocolo, todos os participantes foram
orientados sobre como reconhecer os sinais e sintomas po-
tenciais de CAD, como controla-los e como usar os medido-
res de glicemia-cetona fornecidos, com instrugées especificas
para entrar em contato com seu centro de estudo se a leitura
de B-hidroxibutirato fosse =0,6 mmol/L, independentemente
de seu valor de glicose. Embora a designacdo de dapagliflo-
zina tenha sido associada a mais eventos de CAD adjudica-
da, nenhuma resposta relacionada a dose foi observada em
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TABELA 1 Resumo dos resultados de eficdcia (durante 24 a 26 semanas) dos estudos de fase 3 envolvendo o inibidor do SGLT nas coortes com diabetes tipo 1

Dapagliflozina

Empagliflozina

Sotagliflozina

DEPICT-1% DEPICT-2% EASE-2%
N 778 813 730
Duragdo, semanas 24 (extensdo de 28) 24 52
Bragos do estudo 5mg 5mg 10 mg
10 mg 10 mg 25 mg
Placebo Placebo Placebo
Alteragdo na HbA, °, %
5 mg: -0,42* 5 mg: -0,37* 10 mg: -0,54*
10 mg: -0,45* 10 mg: -0,42* 25 mg: -0,53*
Tempo na faixa (>3,9
a <10 mmol)?, h/d
5mg: +2,2* 5 mg: +2,2* 10 mg: +2,9*
10 mg: +2,6* 10 mg: +2,6* 25 mg: +3,1*
Alteracdo na dose
de insulina?, %
5 mg: -8,8* 5 mg: -10,8* 10 mg: --13,3*
10 mg: -13,2* 10 mg: -11,1* 25 mg: -12,7*
Alteragdo no pesoa, kg
(a menos que
5 mg: -3,0* 5mg: -3,2%* 10 mg: -2,7*
Eeppediizzelo 10 mg: -3,7* 10 mg: -3,7%* 25 mg: -3,3*

de outra forma)

EASE-3% inTandem1% inTandem2” inTandem3%
975 793 782 1402

26 24 (extensdo de 28) 24 (extensdo de 28) 24

2,5mg 200 mg 200 mg 400 mg

10 mg 400 mg 400 mg

25mg

Placebo Placebo Placebo Placebo

2,5 mg: -0,28*

10 mg: -0,45* 200 mg: -0,36" 200 mg: -0,37" 400 mg: -0,46"
25mg: -0,52* 400 mg: -0,41t 400 mg: -0,35"

2,5 mg: NS

10 mg: +2,6* 200 mg: NS 200 mg: +2,0° NR

25 mg: +1,8* 400 mg: +2,5" 400 mg: +3,2"

2,5 mg: -6,4*

10 mg: -9,5* 200 mg: -6,2" 200 mg: -8,2" 400 mg: -9,7"
25 mg: -12,6* 400 mg: -9,7" 400 mg: -9,5"

2,5 mg: -1,8*

10 mg: -3,0* 200 mg: -2,4" 200 mg: -2,0" 400 mg: -3,0"
25 mg: -3,4* 400 mg: -3,5" 400 mg: -2,6"

Abreviagdes: 1SCl, infusdo subcutdnea continua de insulina; HbAlc, hemoglobina glicada; MID, multiplas inje¢des didrias de insulina; NR, ndo relatado; NS, ndo significativo.

Valores mostrados sdo corrigidos para placebo.
*P<0,0001.; tP < 0,001.

$P<0,01.

§P < 0,044.

nenhum dos estudos DEPICT (Tabela 2). Falha na bomba de
insulina e inje¢Bes de insulina esquecidas constituiram fontes
predominantes de eventos de “CAD definitiva”.

3.2 | O Programa EASE

O programa de fase 3 EASE (Empagliflozin as Adjunctive to
inSulin thErapy) enfocando a empagliflozina abrangeu os es-
tudos EASE-2 (52 semanas, desfecho primario em 26 sema-
nas) e EASE-3 (26 semanas).?®> A maioria dos participantes era
branca (EASE-2, 94%; EASE-3, 95%) e foi recrutada na Europa
(EASE-2, 54%; EASE-3, 63%) ou América do Norte (EASE-2,
39%; EASE-3, 25%). Embora as durages do diabetes (EASE-
2, 23 anos; EASE-3, 21 anos) e as distribuicdes de ISCI para
usudrios de MID (dois em cada cinco participantes usando
ISCI e trés em cinco usando MID no EASE-2, e trés em cada
10 usando ISCl e sete em 10 usando MID no EASE-3) tenham
sido diferentes, as caracteristicas demograficas e clinicas
globais na fase basal das populagdes dos dois estudos EASE
eram similares (Tabela S1). O critério de inclusdo de HbA
de >58 a <86 mmol/mol (>7,5% a <10,0%) foi similar ao do
Programa DEPICT. Na fase basal, 55% dos participantes do
EASE-2 e 58% do EASE-3 apresentavam HbAlc >64 mmol/mol
(>8,0%). Notadamente, foi solicitado aos participantes do
EASE-2 e EASE-3 que também apresentassem uma taxa de
filtragdo glomerular estimada (TFGe) 230 mL/min/1,73m?
Os participantes do EASE-2 foram randomizados para uma
de duas doses de empagliflozina (10 ou 25 mg) ou placebo,
enquanto os participantes do EASE-3 foram alocados para
uma de trés doses de empagliflozina (2,5, 10 ou 25 mg) ou
placebo.? Os ajustes da insulina ficaram a critério do julga-

mento clinico dos investigadores e das recomendagbes das
diretrizes locais com orientagdo especifica para nao reduzir
excessivamente as doses de insulina. O uso de empagliflozina
foi associado a redugdes clinicamente significativas da HbA ,
peso e dose total didria de insulina, bem como melhora do
tempo na faixa (Tabela 1). Infecgdes genitais micéticas foram
mais frequentemente relatadas nos grupos da empagliflozina
vs placebo (Tabela 2). Embora as informagdes relatadas pelos
pacientes, através de registros em diario eletronico, indicas-
sem significativamente menos hipoglicemia sintomdtica (<3
mmol/L) com 10 e 25 mg de empagliflozina em relagdo ao
placebo, as andlises de seguranca combinadas dos dados do
EASE-2 e do EASE-3 sugerem taxas similares de hipoglicemia
grave adjudicada entre empagliflozina e placebo (Tabela 2).
Cada participante recebeu um medidor de glicemia-cetona
no sangue e foi instruido a monitorar os niveis de cetona quan-
do ndo estivessem se sentindo bem e procurar atendimento
médico se seus niveis de B-hidroxibutirato excedessem 1,5
mmol/L. No entanto, um &bito relacionado a CAD ocorreu ho
grupo tratado com 25 mg de empagliflozina como resultado de
comunicagdo deficiente e atraso no tratamento, apesar das lei-
turas de B-hidroxibutirato de até 6,3 mmol/L, hiperglicemia mo-
desta (glicemia de 10,5 mmol/L), sintomas de sindrome gripal,
sinusite, Emese prolongada e dor abdominal. De acordo com os
dados combinados, os grupos tratados com 10 e 25 mg de em-
pagliflozina apresentaram mais episddios de “CAD manifesta”
do que o grupo placebo correspondente (Tabela 2). Embora as
taxas de eventos tenham sido baixas, o grupo tratado com 2,5
mg de empagliflozina (dois eventos) apresentou frequéncias de
“CAD manifesta” similares ao grupo placebo (trés eventos), em-
bora se beneficiando de redugdes clinicamente significativas da
HbA , peso e dose didria total de insulina (Tabela 1). Dos 41 epi-
sédios de CAD que ocorreram durante o tratamento com em-
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TABELA 2 Resumo dos resultados de seguranca dos estudos de fase 3 envolvendo o inibidor do SGLT nas coortes com diabetes tipo 1

Dapagliflozina

Empagliflozina

Sotagliflozina

DEPICT-1% DEPICT-2% EASE-2/3% combinados  EASE-3% inTandem1%* inTandem2” inTandem3
InfecgBes genitais micdticas, % 5 mg: 15-5 5 mg: 10-0 10 mg: 12-8 200 mg: 9-1 200 mg: 9-2
10 mg: 13-5 10 mg: 7-8 25 mg: 14-3 400 mg: 13-0 400 mg: 11-0 400 mg: 6-4
2,5mg: 5-4
Placebo: 3-1 Placebo: 1-8 Placebo: 4-3 Placebo: 2-5 Placebo: 3-4 Placebo: 2-3 Placebo: 2-1
Hipoglicemia grave, % 5 mg: 10-5 5mg: 6-3 10 mg: 4-1 200 mg: 6-5 200 mg: 5-0
10 mg: 8-4 10 mg: 8-5 25 mg: 2-7 400 mg: 6-5 400 mg: 2-3 400 mg: 3-0
2,5mg:1-2
Placebo: 11-5  Placebo: 7-7 Placebo: 3-1 Placebo: 2-5 Placebo: 9-7 Placebo: 5-0 Placebo: 2-4
CAD adjudicada, % 5 mg: 4-0 5mg: 2-6 10 mg: 4-3 200 mg: 3-4 200 mg: 0
10 mg: 3-4 10 mg: 2-2 25 mg: 3-3 400 mg: 4-2 400 mg: 1-5 400 mg: 3-0
2,5mg:08
Placebo: 1-9 Placebo: 0 Placebo: 1-2 Placebo: 1-2 Placebo: 0-4 Placebo: 0 Placebo: 0-6
% com CAD sob ISCI:MID 5 mg: 86:14 10 mg: 67:33 200 mg: 89:11 200 mg: 17:83
10 mg: 50:50 25 mg: 56:44 400 mg: 64:36 400 mg: 48:52
NR 2,5 mg: 50:50 400 mg: 56:44
Placebo: NA Placebo: 50:50 Placebo: 33:67 Placebo: 100:0 Placebo: NA Placebo: 29:71

Os dados incluem periodo de extensdo, quando aplicavel.

Abreviagdes: 1SCl, infusdo subcutanea continua de insulina; CAD, cetoacidose diabética; MID, multiplas inje¢des didrias; NR, ndo relatado.

pagliflozina, 15 apresentavam nivel de glicemia <13,9 mmol/L.*
Notadamente, a ocorréncia de CAD foi geralmente associada a
reducdo inadequada da dose de insulina ou pelo menos um
fator precipitante; sexo feminino e uso de bomba de insulina
foram revelados como fatores criticos de risco para CAD.

3.3 | O Programa inTandem

Ao contrario dos inibidores do SGLT2 canagliflozina, dapagli-
flozina e empagliflozina, que sdo farmacologicamente mais
seletivos para a proteina de SGLT2,%6%8 a sotagliflozina é um
inibidor duplo do SGLT1/2.%° Ela ndo apenas reduz os niveis
circulantes de glicose diminuindo a reabsorgdo de glicose nos
rins, mas também reduz as oscilagdes pds-prandiais de glicose
inibindo e retardando a absorg3o intestinal de glicose.?%3!

O programa de fase 3 inTandem que enfocou a sotagliflo-
zina incluiu os estudos inTandem1 baseado na América do
Norte (periodo central de 24 semanas, extensdo de 28 sema-
nas),*? inTandem2 baseado na Europa e Israel (periodo cen-
tral de 24 semanas, extensdo de 28 semanas),* e inTandem3
(24 semanas)®*. Cerca de 92%, 96% e 89% das coortes do in-
Tandem1,%? inTandem2,* e inTandem32 eram compostas de
participantes brancos; <1% dessas populagGes de estudo era
asiatica. A faixa de inclusdo de HbA, para os estudos inTan-
dem, de 7,0% a 11,0% (53 a 97 mmoI/moI) foi mais ampla
do que a dos estudos de fase Il DEPICT e EASE descritos aci-
ma e isso provavelmente contribuiu para os valores médios
de HbA <64 mmol/mol (<8,0%) na fase basal registrados
para as coortes do inTandem1 e inTandem2; o valor médio
de HbA, _na fase basal para a populagdo do inTandem3 foi de
66 mmol/mol (8,2%). O critério renal obrigatdrio para inclu-
s30 era uma TFGe na fase basal 245 mL/min/1,73m?. Entre
as populagdes do inTandem na fase basal, os participantes
do inTandem1 apresentavam a maior duragdo do diabetes
tipo 1, o indice de massa corporal mais alto e a TFGe mais
baixa (Tabela S1). A composicdo de ISCl para MID nas coortes
doinTandem1, inTandem2 e inTandem3 era de trés em cinco
para dois em cinco, um em quatro para trés em quatro e trés
em cinco para dois em cinco participantes, respectivamente.

Os estudos inTandem13 e inTandem?23® avaliaram duas do-
ses de sotagliflozina (200 e 400 mg) juntamente com placebo

enquanto o estudo inTandem32* foi um estudo de dois bragos
(400 mg de sotagliflozina vs placebo). Apds a primeira dose da
medicacdo do estudo, as doses de insulina foram tituladas de
acordo com os niveis de glicemia auto monitorados. A sotagli-
flozina foi associada, entre os trés estudos, a reducgdes clinica-
mente relevantes na HbA, , peso e dose diaria total de insulina
(Tabela 1). O tempo na faixa foi maior em relagdo ao tempo para
o grupo placebo correspondente com sotagliflozina 400 mg no
estudo inTandem1 e com sotagliflozina 200 e 400 mg no estudo
inTandem2 (Tabela 1). Infecgbes genitais micoticas (Tabela 2) e
diarreia foram mais comuns nos participantes designados para
sotagliflozina, sendo observadas relagbes dose-dependentes
para ambos os efeitos colaterais do inTandem1 e inTandem?2.
Os episodios documentados de hipoglicemia grave foram com-
paraveis ou em menor numero com sotagliflozina vs placebo
em todos os trés estudos inTandem (Tabela 2).

Todos os participantes receberam tiras reagentes para me-
digdo da cetona na urina, bem como medidores e tiras reagen-
tes para B-hidroxibutirato no sangue. Eles receberam instrugdes
sobre a detecgdo e tratamento de cetose e foram orientados a
contatar seu centro de estudo imediatamente se seus niveis de
B-hidroxibutirato fossem >0,6 mmol/L, independentemente de
seus niveis de glicose. Taxas significativamente mais altas e do-
se-dependentes de CAD foram documentadas para os individuos
designados para sotagliflozina em relagdo ao placebo (Tabela 2).
Notadamente, os niveis médios de B-hidroxibutirato nos grupos
da sotagliflozina no inTandem1 e no inTandem2 aumentaram
~0,1 mmol/L em relag¢do a fase basal e, em cada um desses es-
tudos, ~60% dos episddios de CAD associados a sotagliflozina
se manifestaram com um nivel de glicemia >13,9 mmol/L, com
o restante ocorrendo dentro da faixa de glicemia de 8,3 a 13,9
mmol/L,?%* dessa forma salientando que a CAD pode ocorrer
com hiperglicemia apenas modesta. Apesar do risco aumentado
de CAD, o uso da sotagliflozina foi associado a mais participantes
(em relagdo aqueles alocados para o placebo) alcangando um ni-
vel de HbA <53 mmol/mol (<7,0%) na auséncia de hipoglicemia
grave, CAD ou ganho de peso.32* Isso, juntamente com o aumen-
to da satisfagdo com o tratamento relatado pelos pacientes e di-
minuicdo do sofrimento relacionado ao diabetes, sugere que ha
meéritos significativos em considerar os inibidores do SGLT como
adjuvantes a terapia com insulina no diabetes tipo 1.323
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3.4 | Resumo dos resultados dos estudos de fase
3 com inibidores do SGLT no diabetes tipo 1

Juntos, os inibidores do SGLT foram em geral associados a me-
Ihora do controle glicémico (redugBes da HbA, _corrigidas para o
placebo entre 0,3% e 0,5%), perda de peso (diferengas no peso
corrigidas para o placebo de -2,0 a -3,5 kg) e aumento do tem-
po na faixa (aumentos corrigidos para o placebo de 2 para 3 h)
no diabetes tipo 1, com baixo risco de hipoglicemia. Apesar das
estratégias para minimizacdo do risco de CAD nos estudos clini-
cos, as taxas de CAD nos grupos designados para um inibidor do
SGLT foram altas de 3% a 4%, enquanto as taxas no grupo place-
bo ndo passaram de 2%. Embora a eficacia associada ao inibidor
do SGLT, nas doses atualmente recomendadas, ndo parega seguir
uma tendéncia dose-dependente, parece que as doses mais altas
estdo na parte plana da curva dose-resposta e doses mais baixas
fornecem eficdcia razoavel. Os dados com a dose muito baixa de
empagliflozina (2,5 mg) ndo sugerem risco aumentado de CAD,
mas as taxas muito baixas tornam esses dados inconclusivos. In-
dependentemente deste achado, uma estratégia eficaz para mi-
nimizagdo do risco de CAD, se implementada concomitantemen-
te com o inicio da terapia com inibidor do SGLT, pode melhorar a
relagdo beneficio-risco no contexto da CAD observada.

4 | USO DOS INIBIDORES DO SGLT
NO DIABETES TIPO 1 E A ESTRATEGIA
PARA MINIMIZACAO DO RISCO DO
PROTOCOLO STOP DKA

As preocupacgdes em torno da introducdo de inibidores do
SGLT como uma opg¢do para terapia de adicdo no diabetes tipo
1 persistem, tendo em vista que os episddios de CAD mos-
traram ser maiores com os inibidores do SGLT em relagdo ao
placebo, mesmo no contexto de estudos clinicos randomiza-
dos rigorosamente controlados. Uma meta-analise conduzida
pelo atual grupo de autores revelou um risco 3,5 vezes maior
de CAD com os inibidores do SGLT versus o placebo (Figura
2). No entanto, o uso de inibidores do SGLT no diabetes tipo
1 continua sendo um conceito atraente, tendo em vista o
potencial de melhora da glicemia, redugdo do peso e prolon-
gamento do tempo na faixa sem aumentar o risco de hipo-
glicemia grave. Os parametros de resultados, como melhora
da satisfacdo do paciente e menos sofrimento relacionado ao
diabetes, também devem ser levados em consideracao.

Em resposta a crescente probabilidade do uso de inibidores
do SGLT no diabetes tipo 1 e aprovagdes recentes,'?1435%¢ pro-
tocolos e recomendagdes como o protocolo STICH* e um do-
cumento internacional de consenso® foram desenvolvidos para
fornecer orientagdo sobre como reduzir eficazmente o risco de
cetose e CAD. Embora esses protocolos ainda ndo testados re-
presentem um passo importante nos cuidados clinicos proativos,
eles nao incluem detalhes pragmaticos limitando seu uso como
documentos “one-stop” que os médicos, aliados aos profissio-
nais de saude e pacientes podem acessar e consultar rapidamen-
te, especialmente durante os “dias de doenga”. Especificamente,
esses protocolos publicados anteriormente nédo fornecem reco-
mendacdes detalhadas sobre quantas doses extras em bolus de
insulina e carboidratos devem ser administradas em resposta a
niveis especificos de glicemia e cetonas, como parte de uma es-
tratégia para minimizagdo do risco de CAD*"*, apesar da disponi-
bilidade de protocolos tradicionais para os “dias de doenga” para
o diabetes tipo 1 que fornecem essas informag&es. >

Para tentar contornar essa lacuna nos cuidados, desenvolve-
mos o “Protocolo STOP DKA”, que inclui uma série de instrucdes
sucintas com recomendagdes baseadas em evidéncia e orienta-
¢Oes faceis de seguir. Declaramos que o uso seguro de inibidores
do SGLT no diabetes tipo 1 comega garantindo que apenas indi-
viduos com um conjunto importante de caracteristicas pessoais
e clinicas podem receber prescricdo desses agentes anti-hiper-
glicemiantes (Figura 3). ConsideragGes importantes além do con-
trole abaixo do ideal da HbA, sdo o uso diligente e apropriado de
insulina, a capacidade de realizar o monitoramento da cetona a
cada 2 a4 h durante a doenga aguda, nenhuma ocorréncia recen-
te de CAD ou diabetes descompensado e nenhum histdrico de
hipoglicemia grave recorrente ou desconhecimento da hipoglice-
mia. Tendo em vista que essas medicagdes ndo sao aprovadas na
gravidez e que a CAD durante a gravidez pode também ser pre-
cipitada por fatores como émese ou infecgdo® e pode aumentar
o risco fetal,’ os inibidores do SGLT ndo devem ser prescritos a
mulheres com potencial para engravidar, que estejam gravidas
ou que estejam planejando engravidar, ou que nao concordem
em adotar um método de planejamento familiar. Além disso, os
inibidores do SGLT devem ser descontinuados tdo logo seja diag-
nosticada uma gravidez nao planejada. Portanto, considerando
todos esses fatores, recomendamos que apenas prescritores com
experiéncia no controle de individuos com diabetes tipo 1 pres-
crevam tratamento com inibidores do SGLT para esses pacientes.
Também sugerimos que as doses de insulina sejam cuidadosa-
mente ajustadas durante a fase inicial do regime com inibidores
do SGLT de acordo com as razdes insulina:carboidrato e fatores
de sensibilidade a insulina e que as doses de insulina basal sejam
modificadas com base nos valores de monitoramento da glicose
(Figura 4). Finalmente, encorajamos uma conversa abrangente
com cada paciente sobre as causas precipitantes da cetose e as
acdes que devem ser tomadas durante uma doenca aguda se
houver suspeita de que estdo em risco iminente de CAD com sin-
tomas sugestivos de cetose/CAD (Figura 5). As etapas criticas que
devem ser seguidas quando sintomas de CAD se desenvolvem
incluem nunca interromper a insulina, interromper o inibidor do
SGLT, manter a hidrata¢do e administrar insulina e carboidratos
suplementares a cada 2 a 4 h, de acordo com os niveis de cetona
e glicose no sangue, conforme a tabela do STOP DKA (Figura 6B).

O protocolo STOP DKA apresenta muitas recomendacdes
alinhadas as dos documentos de minimizagao do risco de CAD
publicados anteriormente.9-212532:3437.38 Uma das caracteristi-
cas singulares do Protocolo STOP DKA é que ele enfatiza uma
abordagem gradativa baseada no status de glicemia e cetona
do paciente. Notadamente, as categorias de cetona no san-
gue para avaliacdo da cetose no Protocolo STOP DKA foram
adaptadas daquelas normalmente usadas nos protocolos para
“dia de agravamento da doenga” para o diabetes tipo 1 (Figu-
ra 6B).? Especificamente, a categoria “normal” foi renomeada
como “normal ou leve” e é definida como niveis de cetona no
sangue <1,0 mmol/L, a categoria “média” é definida como ni-
veis de 1,0 a 1,4 mmol/L, enquanto as outras duas categorias
envolvidas, alta (1,5 a 2,9 mmol/L) e extrema (3,0 mmol/L),
mantém os mesmos limites. A premissa para as modificagdes
é a taxa relativamente alta de cetose assintomatica (20,6
mmol/L) observada nos estudos com inibidores do SGLT nas
coortes com diabetes tipo 1 (17% a 46% em algum ponto du-
rante 52 semanas)®? e o limiar 21,0 mmol/L usado por alguns
protocolos para “dia de agravamento da doenca” no diabetes
tipo1.'® Os limiares de glicose para intervencdo no Protocolo
STOP DKA estendem-se a faixa normal (Figura 6) reconhecen-
do que a CAD pode ocorrer em individuos tratados com inibi-
dores do SGLT na auséncia de hiperglicemia.
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Inibidor do SGLT Estudos

Razdo de Probabilidade

Razdo de Probabilidade

Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H,Aleatorio., IC95% M-H,Aleatério., 1C 95%
Dapagliflozina
DEPICT-1 (Dapa 5 mg e 10 mg) 21 573 S 260 23,2% 1,94 (0,72, 5,20] S
DEPICT-2 (Dapa 5 mg e 10 mg) 13 541 0 272 5,0% 13,92 (0,82, 235,07) >
Subtotal (IC 95%) 1114 532 28,2% 3,45 [0,53, 22,44] -—.-
Total de eventos 34 S
Heterogeneidade: Tau? = 1,04; Chi?=1,89,df =1 (P=0,17); 1?’=47%
Teste para efeito global: Z=1,30 (P =0,19)
Empagliflozina
EASE-2/3 (Empa 1 mg e 25 mg) 37 980 6 484 26,2% 3,13 (1,31, 7,46) ——
EASE-2/3 (Empa 2,5 mg) 2 241 3 241 10,6% 0,66 [0,11, 4,01) —_—
Subtotal (IC 95%) 1221 725 36,8% 1,77 [0,41, 7,69) e
Total de eventos 39 9
Heterogeneidade: Tau? = 0,69; Chi?=2,32,df =1 (P=0,13); I’=57%
Teste para efeito global: Z=0,76 (P = 0,44)
Sotagliflozina
inTandem1 (Sota 200 mg e 400 mg) 20 525 1 268 8,9% 10,57 (1,41, 79,22) ———
inTandem2 (Sota 200 mg e 400 mg) 15 524 0 258 5,0% 15,73 (0,94, 263,90] >
inTandem3 (Sota 200 mg e 400 mg) 21 699 4 703 21,2% 5,41 (1,85, 15,85) —
Subtotal (IC 95%) 1748 1229 35,1% 6,89 [2,81, 16,93] <
Total de eventos 56 5
Heterogeneidade: Tau? = 0,00; Chi?= 0,76, df = 2 (P = 0,69); I = 0%
Teste para efeito global: Z = 4,21 (P < 0,0001)
Total (IC 95%) 4083 2486 100,0% 3,47 (1,78, 6,75) -~
Total de eventos 129 19
H . 2 - . i2 = — _ V12 = 0, X } 3 4
Heterogeneidade: Tau? = 0,25; Chi? = 8,91, df =6 (P =0,18); 1= 33% o1 ol 5 100

Teste para efeito global: Z = 3,66 (P = 0,0003)

Teste para diferengas entre os subgrupos: Chi? = 2,49, df =2 (P=0,29); I’=19,7%

Favorece o Favorece o Placebo

inibidor do SGLT

FIGURA 2 Metanalise dos inibidores do cotransportador de sddio-glicose (SGLT) e cetoacidose diabética no diabetes tipo 1 (DT1) nos

estudos de fase 3. IC, intervalo de confianga.

Individuos com diabetes tipo 1 que sdo os candidatos mais adequados

a terapia adjuvante com um inibidor do SGLT

e >18 anos de idade

® Requerem reducdo da HBA1C e menos variabilidade glicémica

e Aderem ao monitoramento e administragdo de insulina

e Nenhuma CAD ou sinais recentes de diabetes descompensado

e Nenhuma recorréncia de hipoglicemia grave ou desconhecimento da hipoglicemia
e Dispostos a evitar dietas com teor muito baixo de carboidratos e dietas cetogénicas e

consumo excessivo de alcool

e Mulheres com potencial para engravidar ndao devem estar gravidas ou planejando engravidar
e devem estar dispostas a adotar um método apropriado de planejamento familiar
» Capazes de entender e implementar um protocolo com testes de cetona e glicose no

sangue para tratar cetose sintomatica
(ver protocolo STOP DKA)
e Com sobrepeso ou obesos

Apesar do diferencial de preco, que frequentemente é
uma consideragao importante, recomendamos evitar o mo-
nitoramento de cetona na urina e basear-se apenas no mo- o
nitoramento de cetonas no sangue pelas seguintes razées*:

e Ao contrario do monitoramento da cetona no sangue,

que mede o B-hidroxibutirato, o monitoramento da ce-
tona na urina mede apenas o acetoacetato que é instavel
e ndo confiavel para o diagndstico de CAD (ver abaixo)
Ao contrario do monitoramento da cetona na urina, o mo-
nitoramento da cetona no sangue tem melhor sensibilida-
de e especificidade para CAD; os niveis de acetoacetato
aumentam com a durag¢do da CAD e pode ser indetectdvel
nas amostras de urina durante as fases iniciais da CAD
Existe uma fraca correlagdo entre niveis de cetona na
urina e cetona no plasma; notadamente, as estimativas
de cetona a partir de amostras de urina representam os

FIGURA 3 Lugar na terapia: Individuos
com diabetes tipo 1 que sdo os
candidatos mais adequados para
tratamento com inibidor do
cotransportador de sodio-glicose
(SGLT). CAD, cetoacidose diabética.
HbA1c, hemoglobina glicada.

niveis de cetona na bexiga desde a ultima micgdo e ndo
os niveis atuais de cetona na urina

O desaparecimento da CAD pode ndo acontecer, uma vez
gue a oxidagdo do B-hidroxibutirato desencadeada pelo tra-
tamento elevaria os niveis de acetoacetato na urina e apre-
sentaria um sinal falso-positivo indicando CAD persistente
Resumindo, recomendamos que todos os individuos com

diabetes tipo 1 que estejam sendo tratados com um inibidor
do SGLT usem os kits de monitoramento de cetona no san-
gue ao verificar o status cetOnico para assegurar um diagnds-
tico preciso do status de cetose.

O protocolo STOP DKA recomenda uma abordagem em ca-

madas de insulina suplementar para individuos com sintomas de
cetose/CAD (Figura 6B). Bolus extras de insulinaacada2a4h
com base no nivel de cetonas e glicose no sangue podem ser cal-
culados com base na dose diaria total de insulina® ou ajustando
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FIGURA 4 Recomendacgdes do
Protocolo STOP DKA para iniciar
o tratamento com um inibidor do
cotransportador de sodio-glicose DKA
(SGLT) em um individuo com
diabetes tipo 1. CAD,
cetoacidose diabética; SMBG,
auto monitoramento glicémico.

Recomendacgdes iniciais ao iniciar um inibidor
do SGLT em um individuo com diabetes tipo 1
¢ Os prescritores devem ter experiéncia no controle do diabetes tipo 1

¢ Os prescritores devem usar agentes aprovados para uso no diabetes tipo 1
* Prescrever doses mais baixas de inibidores do SGLT

e Ajustar a insulina basal e em bolus com base no SBMG
o Tentar evitar redugdo superior a 20% da dose de insulina

o Nunca parar a insulina

¢ Reavaliar a insulina: proporg¢des de carboidratos e fator de sensibilidade a
insulina quando o paciente estiver estabilizado com o inibidor do SGLT

e Assegurar que o paciente tenha um monitor de cetona no sangue (ndo é
recomendado o monitoramento da cetona na urina)

e Fornecer ao paciente o protocolo STOP DKA e um cart3o de bolso como parte
da estratégia para minimizag¢do do risco para prevengdo de CAD

S

2 Principios gerais para reduzir a cetose e minimizar o risco de

° cetoacidose diabética em individuos sintomaticos com diabetes
e/ tipo 1 tratados com um inibidor do SGLT

e Reconhecer os sintomas de CAD

o Nausea, vomitos, dor abdominal,
mal-estar, agravamento de politria,

polidipsia, dispneia

e Evitar dietas com teor muito baixo
de carboidratos e dietas cetogénicas

e Evitar consumo excessivo de alcool

e Ter cuidado com exercicios

FIGURA 5 Principios gerais do
protocolo STOP DKA para reduzir a
cetose e minimizar o risco de
cetoacidose diabética em individuos
sintomaticos com diabetes tipo 1
tratados com inibidor do
cotransportador de sédio-glicose
(SGLT). CAD, cetoacidose diabética.

extenuantes

cirurgia de porte

os bolus de correc¢do habituais.?! Deve ser ingerido carboidrato
extra quando for administrado bolus extra de insulina, espe-
cialmente quando a glicemia for <14 mmol/L (Figura 6B). Para
otimizar a praticidade do protocolo STOP DKA, incluimos uma
lista de fontes liquidas sem aglicar que podem ser usadas para
neutralizar o estado hipovolémico e fontes liquidas recomenda-
das de reposicao de carboidratos com os volumes corresponden-
tes para obter a quantidade necessaria de carboidratos. Dada
a utilidade dos cartdes de bolso do EASE? e do inTandem?3?34,
desenvolvemos um cartdo de bolso frente e verso, que acredi-
tamos servira como um guia de referéncia compacto e util para
os pacientes e profissionais de saude (Figura 6). Uma versdao em
PDF do cartdo de bolso do Protocolo STOP DKA pode ser baixada
em http: //www.innovativetherapeutics.org/wp-content/uplo-
ads/2016/01/STOPCAD-Card-Innovative-Therapeutics.pdf.

5 | PESQUISA FUTURA SOBRE INIBIDORES
DO SGLT NO DIABETES TIPO 1

A educacdo continua é necessdria tanto para os pacientes como
para os profissionais de saude para garantir o uso seguro dos
inibidores do SGLT no diabetes tipo 1, especialmente para redu-
zir o risco de CAD; no entanto, novas informacgdes sobre como

¢ Interromper o inibidor do SGLT
pelo menos 3 dias antes de uma

e Nunca parar de tomar insulina

e Controle do dia de agravamento da doenga

o Interromper o inibidor do SGLT

o Se sintomatico, checar cetonas e glicose no sangue

o Consultar a tabela STOP DKA para recomendages sobre bolus
suplementares de insulina e carboidratos, mesmo se a glicemia
estiver normal

Manter hidratagdo durante a doenga aguda

o Ingerir pelo menos 250-500 mL de liquidos sem agucar e
contendo carboidratos a cada 2-4 horas

e Checar a bomba de insulina quanto a possiveis
problemas de aplicagdo
o Injetar insulina por via subcutanea, se necessario

Procurar orientagdo médica se:

0 0s niveis elevados de cetona persistirem, apesar da insulina extra e/ou
ingestdo aumentada de carboidratos durante um periodo de 6-10 horas

o estiver vomitando

© ndo conseguir ingerir liquidos sem vomitar

© houver sintomas persistentes de CAD

podemos identificar de forma abrangente e com seguranga o
potencial dos inibidores do SGLT no diabetes tipo 1 ainda sdo
necessarias. Desta forma, propomos o seguinte como as orien-
tagOes potenciais para futuras investigagdes: iniciativas que exa-
minem a eficdcia de uma estratégia de avaliagdo e minimizagao
do risco para a prevengao da CAD, como o Protocolo STOP DKA;
guestionamentos mecanicistas para obter uma perspectiva
precisa do risco de CAD; estudos clinicos e pesquisas no mundo
real para documentar os dados de eficacia e seguranca no longo
prazo, bem como a satisfagdo do paciente; e estudos clinicos
para avaliar a praticidade de prescrever doses mais baixas de
inibidores do SGLT, avaliar os resultados cardiorrenais e testar a
viabilidade do uso em individuos com insuficiéncia renal.

6 | RESUMO

Os inibidores do SGLT2 tém sido agentes valiosos para o controle
do diabetes tipo 2. Os mecanismos e locais de a¢do dos inibido-
res do SGLT confirmam o conceito de que eles podem ajudar a
preencher uma necessidade terapéutica ndo atendida no diabe-
tes tipo 1. Isso é atualmente confirmado pelos dados globais de
eficdcia demonstrados por estudos de fase 3 no diabetes tipo 1:
niveis mais baixos de HbA , perda de peso e melhora do tempo



GOLDENBERG ETAL.

O portador deste cartdao toma medicagao para o diabetes que pode causar
cetoacidose diabética sem niveis altos de glicose

Protocolo STOP DKA

Sintomético (ex., letargia, perda de apetite, ndusea, dor abdominal)
- INTERROMPER o SGLT

s
Testar cetonas* e glicose a cada 2-4 horas

(mesmo se a glicemia ndo estiver elevada

OIngestﬁo oral de liquidos e carboidratos

(250-500 mL de liquidos a cada 2 horas e até 30-40 g de
carboidratos a cada 2-4 horas)

Protocolo - Instrugdes para insulina e carboidratos suplementares
(ver tabela do STOP DKA)

* Cetose/CAD pode ocorrer sem um nivel elevado de glicemia

(B)
Consideragdes do STOP DKA para Bolus de Insulina e Carboidratos Fontes de 15 g de
(para niveis médios ou altos de cetonas, considerar aumento de 20%-50% . .
de insulina basal até que as cetonas retornem ao normal) Carboidratos Slmples
Nivel de CETONA GLICEMIA* (checar a cada 2-4 h) (Ll’quido)

(mmol/L) e
categoria (checar
acada2-4 h

4,0-8,0 mmol/L
(70-150 mg/dL)

8,1-14,0 mmol/L
(151-250 mg/dL)

>14 mmol/L

e 150 mL (2/3 xicara) de
(>250 mg/dL)

refrigerante comum
e 250 mL (1 xicara) de
energético
e 150 mL (~2/3 xicara) de suco
e 125 mL (1/2 xicara) de

5-10% de insulina suplementar
na DTD ou bolus de corregdo
habitual mais bolus habitual
para cobrir carboidratos

* Nenhuma insulina extra Nenhuma insulina extra
Administrar bolus habitual ¢ Administrar bolus habitual
para cobrir carboidratos mais para cobrir carboidratos mais
corregdo habitual corregéo habitual

5% de insulina suplementar
na dose total didria (DTD)

<1,0
Normal ou Leve

10% de insulina suplementarna ¢ 10% de insulina suplementar
DTD ou 1,5x o bolus de corregao na DTD ou 1,5x o bolus de

L e bolus habltual Bale mais bolus habitual para cobrir corregdo mais bolus habitual gelatina comum
Mo Gl GeTiBallElEn carboidratos ara cobrir carboidratos a it A
+ 30-45 g de carboidratos a ' 7 * 125 mL (1/2 xicara) de puré
* 30gdecarboidratosacada2-4h  cada2-4h
cada 2-4 h de maca
.
* 10% de insulina suplementar 2w e iveuling SUpiEmarEr 20% de insulina suplementar e 75 mL (1 unidade) de picolé
3 " na DTD ou 2x o bolus de
sobre a DTD mais bolus habit- 5 X . na DTD ou 2x o bolus de
1,5-2,9 . . corregdo mais bolus habitual ~ ; .
ual para cobrir carboidratos . N corregdo mais bolus habitual
Alto para cobrir carboidratos

30-45 g de carboidratos a
cada2-4h

para cobrir carboidratos a
cada 2-4 h

30-45 g de carboidratos a

cada 2-4 h

* 20% de insulina suplementar
na DTD ou 2x bolus de cor-
re¢do mais bolus habitual para
cobrir carboidratos

* 30-45 g de carboidratos a
cada2-4h

Ha probabilidade de ocorrer CAD se as cetonas permanecerem 23 mmol/L apesar da insulina suplementar &

Se os sintomas persistirem ou se vocé ndo conseguir ingerir liquidos, dirija-se imediatamente ao servi¢o de emergéncia

*Os valores de glicose em mg/dL ndo sdo conversdes exatas dos valores em mmol//L para permitir nimeros redondos. DTD = dose total

diaria de insulina; bolus habitual = bolus habitual usando a razdo insulina: carboidrato sem corregdo. Se a insulina suplementar for calculada

pela DTD e pelos métodos de correcdo de bolus, administrar a quantidade que fornecer a dose mais alta de insulina

FIGURA 6 Cartdo de bolso ou eletrénico do STOP DKA. A, frente do cartdo. B, Verso do cartdo. Adaptado de Australian diabetes educators
association clinical guiding principles for sick day Management of Adults with type 1 and type 2 Diabetes,*® ISPAD clinical practice consensus
Guidelines,” e Seattle Children's hospital insulin sick day Management for Diabetes (non-DKA) Pathway?*.

Fontes de Liquidos

Sem Agucar

« Agua

¢ Bebidas de baixa caloria
ou zero caloria

* Cha

¢ Sopa ou caldo ralo

20% de insulina suplementar
na DTD ou 2x bolus de
corregdo mais bolus habitual
para cobrir carboidratos a
cada2-4h

10% de insulina suplementar
na DTD mais bolus habitual
para cobrir carboidratos
45-60 g de carboidratos a
cada2-4h

23,0
Extremo

na faixa com baixo risco de hipoglicemia. No entanto, os inibi-
dores do SGLT devem ser usados com seguranga e de maneira
apropriada no diabetes tipo 1 e o uso seguro da classe é forte-
mente dependente de seu uso nos pacientes certos no momen-
to correto (Figura 3). Aimplementagdo de uma estratégia pratica
de minimizacdo do risco de CAD, como o protocolo STOP DKA,
deve ajudar a reduzir o risco de CAD. Resumindo, a adesdo a es-
ses principios gerais deve resultar em um risco aceitdvel de CAD,
a0 mesmo tempo que mantém as vantagens associadas ao uso
de inibidores do SGLT em muitos individuos com diabetes tipo 1.
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Resumo

O diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) e a obesidade constituem pandemias interliga-
das que desafiam os sistemas de saude nos paises desenvolvidos, onde a doenga
renal diabética (DRD) é a causa mais comum de doenca renal em estagio terminal.
A obesidade acelera o declinio funcional renal em pessoas com DMT2. Estratégias
para perda de peso intencional (PPI) nessa populagdo sdo promissoras como uma
forma de conter a progressao da DRD. No presente artigo, resumimos o impacto das
estratégias de PPI (estratificadas por intervengdo no estilo de vida, medicamentos e
cirurgia metabolica) nos desfechos renais em pessoas obesas com DRD. Revisamos
os bancos de dados Medline, EMBASE e Cochrane para localizar estudos de controle
randomizados e estudos observacionais relevantes publicados entre 1 de agosto
de 2018 e 15 de abril de 2019. Observamos que a PPl melhora os desfechos renais
em presenca de DRD e obesidade. A taxa de progressao da DRD diminui com a PPI,
porém diferentes medi¢des dos desfechos entre os estudos dificultam a compa-
racdo direta. Além disso, os meios estabelecidos para estimar a fungdo renal sdo
imperfeitos devido a perda de massa muscular magra com as estratégias de PPI. A
escolha da estratégia ideal de PPl deve ser individualizada; trabalhos futuros devem
estabelecer a eficacia comparativa das estratégias de PPl em pessoas obesas com
DRD para melhor esclarecer essas decisGes.

PALAVRAS-CHAVE
albumindria, cirurgia bariatrica, biomarcadores, doenga renal diabética, obesidade,
diabetes mellitus tipo 2, perda de peso

1 | INTRODUCAO

A doencga renal diabética (DRD) é a principal causa de doenca
renal em estdgio terminal nos paises desenvolvidos e eleva
significativamente o risco de doenga cardiovascular. Pelo me-
nos 40% dos individuos com diabetes mellitus tipo 2 (DMT2)
complicada por obesidade desenvolvem DRD e destes, 30%
progridem para doenga renal em estagio terminal. A melhor

terapia clinica atual para a DRD enfatiza o controle intensivo
da glicemia e da pressdo arterial, bem como o bloqueio do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), retardan-
do a taxa de declinio funcional renal ao invés de reverté-la.!

Embora tenham sido feitos avangos no tratamento da
DRD durante a década passada, principalmente a identifi-
cacdo de propriedades renoprotetoras dos inibidores do
cotransportador de sddio-glicose-2 (SGLT2) e dos analogos

24 | ©2019 John Wiley & Sons Ltd
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do receptor de peptideo-1 do tipo glucagon (GLP-1RAs), os
desafios persistem para pessoas obesas. Entre os individuos
com diabetes de inicio na vida adulta, aqueles com diabetes
grave resistente a insulina, caracterizado por resisténcia a in-
sulina e alto indice de massa corporal, estdo em maior risco
de DRD (razdo de risco 2,89) e doenga renal em estagio ter-
minal (razdo de risco 4,89) em comparag¢do com aqueles com
diabetes leve relacionado a idade, apesar do controle glicé-
mico similar.? Este fato fornece uma justificativa para buscar
novas abordagens para o tratamento da DRD, particular-
mente para tratar a hiperinsulinemia e aumentar a resposta
ao tratamento através da perda de peso intencional (PPI).

2 | METODOS

Pesquisamos os bancos de dados Medline, EMBASE e Co-
chrane para localizar publicagGes no periodo de 1 de agosto
de 2018 a 15 de abril de 2019. Incluimos estudos clinicos
randomizados (ECR) e estudos observacionais relatando
as variaveis renais (taxa de filtracdo glomerular estimada
[TFGe], albuminuria, razdo albumina:creatinina urinaria
[RAC], creatinina sérica, ou um parametro renal composto)
entre individuos obesos com DMT2 submetidos a uma inter-
vencdo de PPI. As intervengGes de PPl foram estratificadas
como estilo de vida (aconselhamento dietético/prética de
exercicios), medicac¢do ou cirurgia metabdlica.

Doze estudos no total (sete ECR, cinco estudos obser-
vacionais) foram incluidos com base na seguinte estrutura
“PICD” (Populagdo, Intervengdo, Controle, Desfecho): Popu-
lagdo: adultos com > 18 anos de idade com um diagndstico
clinicamente atribuido de DMT2 e DRD; Intervencgdo: PPl na
forma de intervengdo na dieta e estilo de vida, farmacote-
rapia ou cirurgia metabdlica; Controle: adultos com DMT2
e DRD ndo expostos a intervencdes de PPIl; e Desfechos:
marcadores da fungdo renal no DMT2 e na DRD, bem como
eventos adversos emergentes associados a intervengdes
para perda de peso.

3 | RESULTADOS

3.1 | Intervengdo no estilo de vida

O ECR Look-AHEAD comparou a intervengao intensiva no
estilo de vida (IIEV), consistindo em planos de dieta e pra-
tica de exercicios, com suporte e educac¢do sobre o diabe-
tes (SED) em pessoas com obesidade e DMT2. Foi alcangada
uma maior perda de peso no grupo da IIEV (perda de peso
média de 8,6% em um ano no grupo da lIEV vs 0,7% no grupo
de SED). Doenga renal cronica (DRC) de risco muito alto ocor-
reu com menos frequéncia nos pacientes designados para o
grupo da llEV: 0,63%, versus 0,91% no grupo de SED.?

Dois estudos observacionais examinaram o papel da in-
tervencdo dietética e dos desfechos renais em pessoas com
DRC. Friedman et al* colocaram seis pessoas com obesidade,
DMT2, TFGe <30 mL/min/1,73 m? ou albuminuria > 30 mg/d
em uma dieta cetogénica de calorias muito baixas de 800

kcal/d durante 3 meses. Foi observada uma perda mediana
de peso de 14 kg durante 12 semanas. A creatinina sérica
diminuiu 12%, com a cistatina C apresentando a mesma ten-
déncia; no entanto, a albuminuria ndo se alterou significati-
vamente.* Um grupo de pesquisa japonés usou uma dieta de
baixa caloria (25-30 kcal/kg e 0,8 g/kg de proteina durante
pelo menos 3 meses). Uma perda de peso média de 6 kg foi
alcangcada em 4 semanas, com a creatinina sérica diminuin-
do de 172,4 + 57,5 para 130,8 + 46,9 umol/L em 4 semanas
durante o mesmo periodo de tempo.®

3.2 | Terapia médica

O estudo SCALE Diabetes randomizou 846 individuos com
obesidade e DMT2 para liraglutida 3 mg, uma vez ao dia, li-
raglutida 1,8 mg, uma vez ao dia, ou placebo, uma vez ao
dia.® A porcentagem de perda de peso corporal em 56 se-
manas foi de 6%, 4,7% e 2% nos bracos de liraglutida 3 mg,
liraglutida 1,8 mg e placebo, respectivamente. Liraglutida 3
mg também demonstrou o maior impacto na albuminuria; a
RAC diminuiu 18,4%, 10,8% e 2,3% nos bracos de liraglutida
3 mg, liraglutida 1,8 mg e placebo, respectivamente.® Os ECR
LIRA-RENAL e LEADER também destacaram que a liraglutida
retardou o inicio e a progressdo da DRD.”#

De Lucas et aP avaliaram o efeito de liraglutida 1,8 mg
(com ou sem outros medicamentos para o diabetes) no con-
trole glicémico e na funcdo renal durante 12 meses em pes-
soas com obesidade e DMT2 e DRC estagio 3B.° A perda mé-
dia de peso foi de 5,7 kg e os niveis de hemoglobina glicada
cairam 1,45%. A TFGe aumentou em média 6 mL/min/1,73
m? juntamente com redugdes da RAC.

Os inibidores do SGLT2 reduzem a taxa de declinio da
TFGe e o inicio e persisténcia da albumindria em pessoas
com DMT2, independentemente de seu impacto no contro-
le glicémico, pressdo arterial e perda de peso. O ECR CRE-
DENCE avaliou o impacto da canagliflozina versus placebo
em pessoas com DMT2 e DRC estagios 2 e 3 submetidas a
uma dose estavel de um inibidor do SRAA.*® A RAC mediana
na fase basal foi de 927 mg/g. O indice de massa corporal
na fase basal no CREDENCE foi de 31,2 kg/m?, sendo alcan-
¢ada uma perda de peso mediana modesta de 1,2 kg.!° A
natriurese aumentada parece ser um elo mecanicista entre
as propriedades renoprotetoras dos inibidores do SGLT2 e
GLP-1RAs; o aporte aumentado de sédio tubular distal ati-
va o feedback tubuloglomerular, o que reduz a hipertensao
glomerular e confere renoprotecao no longo prazo. De fato,
a secrecdo enddgena de GLP-1 e a excrec¢do urinaria de sddio
aumentam apds cirurgia de bypass gdstrico em Y-de-Roux
(RYGB) e também podem, de maneira similar, ativar o fee-
dback tubuloglomerular.

3.3 | Cirurgia metabdlica

Alteragbes na albumindria (RAC =3 mg/mmol) no acompa-
nhamento de 5 anos foram relatadas em dois estudos cli-
nicos randomizados sobre cirurgia metabdlica.'*!2 Mingrone
et al** randomizaram individuos para RYGB, desvio biliopan-
credtico com derivagdo biliopancreatica (duodenal switch)
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ou terapia médica intensiva (TMI). Em cada um dos bragos
do estudo, 16%, 11% e 27% dos individuos apresentavam
albumindria na fase basal, respectivamente. No acompa-
nhamento de 5 anos, 0% nos bragos submetidos a RYGB e
desvio biliopancreatico com derivagdo biliopancreatica apre-
sentou albuminuria, enquanto a albuminuria persistiu em
27% no brago da TMI.! Taxas de albuminuria na fase basal
foram mais altas no STAMPEDE do que no ECR conduzido por
Mingrone et al (34%, 24% e 20% nos bragos submetidos a
RYGB, gastrectomia vertical [GV] em manga e TMI, respecti-
vamente).? A albumindria diminuiu nos bragos cirdrgicos no
acompanhamento de 5 anos (19% no brago de RYGB e 11%
no brago de GV, respectivamente), enquanto 22% no brago
da TMI continuaram a apresentar albumindria.'* Portanto,
aproximadamente 50% das pessoas submetidas a cirurgia
metabdlica se beneficiaram da remissdo da albuminuria no
acompanhamento de 5 anos.

As redugbes porcentuais medianas da TFGe no STAMPE-
DE no acompanhamento de 5 anos foram 8%, 6% e 1% nos
bragos de RYGB, GV e TMI, respectivamente.!* Embora essas
reducoes na TFGe possam ser parcialmente explicadas por
perda da massa muscular magra no pds-operatério, quan-
do consideradas com redugées da albuminuria no acompa-
nhamento de 5 anos nos bragos cirurgicos, a TFGe reduzi-
da pode representar remissdo da hiperfiltracdo glomerular
apo6s RYGB/GV e subsequente renoprotecdo no longo prazo.

Um total de 2458 individuos foi recrutado para o estudo
observacional Avaliagdo Longitudinal de Cirurgia Bariatrica
(Longitudinal Assessment of Bariatric Surgery - LABS-2),** dos
quais 71% foram submetidos a RYGB, 25% a bandagem gas-
trica ajustavel por laparoscopia e 5% a outros procedimentos
cirdrgicos bariatricos. Na fase basal, 33% tinham diabetes e
9% apresentavam fungdo renal anormal.’® A categoria de ris-
co de DRC melhorou na maioria dos participantes até 7 anos
apos a cirurgia, particularmente naqueles em risco médio e
alto de DRC na fase basal.®

O estudo longitudinal em Individuos Obesos Suecos (Swe-
dish Obese Subjects - SOS) comparou a cirurgia bariatrica aos
cuidados habituais em 4047 individuos,** dos quais 2037 re-
ceberam os cuidados habituais e 2010 foram submetidos a ci-
rurgia metabdlica, incluindo bandagem gastrica, gastroplastia
vertical com bandagem ou RYGB. Todos os trés tipos de cirur-
gia foram associados a uma menor incidéncia de albuminuria
apo6s 10 anos em comparagao com os cuidados habituais, com
a cirurgia de RYGB proporcionando as maiores redugdes na
albuminuria.** O risco de doenga renal em estagio terminal
diminuiu em ~70% durante o acompanhamento médio de 18
anos na coorte do SOS.* As tabelas S1 e S2 resumem os ECR
e estudos observacionais das intervengGes de PPl em pessoas
com obesidade e DMT2, respectivamente.

4 | DISCUSSAO

As intervencgdes no estilo de vida melhoram os desfechos
renais no curto a médio prazo em pessoas com obesidade
e DMT2, mas carecem de evidéncias durante periodos mais
prolongados. Recentes adi¢cdes ao algoritmo de medicacgdo

para o DMT2, particularmente agonistas dos receptores GLP-
1 einibidores do SGLT2, devem retardar a taxa de progressao
da DRD e reduzir a morbidade cardiovascular associada, uma
vez adotada na pratica clinica convencional. Apesar disso, a
DRD continuarad sendo uma doenca progressiva para muitos,
e sdo urgentemente necessdrias estratégias para conter to-
talmente sua progressdo. O risco reduzido de albuminduria e
doenca renal em estagio terminal endossam a cirurgia meta-
bdlica como uma intervencao eficaz para PPl com beneficios
renoprotetores no longo prazo, embora nao existam atual-
mente evidéncias originadas de ECR de alto nivel investigan-
do os desfechos renais em pessoas com obesidade e DMT2
submetidas a cirurgia metabdlica.

A obesidade e o diabetes sdo doencas sistémicas que
causam danos cardiacos e renais simultdneos a érgaos-alvo,
resultando em sindrome cardiorrenal do tipo V. A doencga
cardiovascular é a principal causa de 6bito em pacientes com
DRD. E cada vez mais reconhecido que as mudancas epige-
néticas induzidas por hiperglicemia nas células cardiacas e
renais podem perpetuar a perda funcional em curso nes-
ses orgdos, um achado que confirma o efeito de “memdria
metabdlica”, pelo qual os danos cardiacos e renais aos or-
gdos-alvo se acumulam apesar da intensificagdo do controle
glicémico anteriormente precdrio. A sinalizagdo aberrante
do GLP-1 desempenha um papel importante na progressao
da doenca renal e cardiaca no diabetes, e a sinalizacdo au-
mentada do GLP-1 apds a cirurgia de RYGB parece ser funda-
mental para os beneficios independentes da perda de peso
na funcdo cardiaca e renal observados apds a cirurgia. De
fato, Sardu et al examinaram os desfechos em pacientes com
diabetes e insuficiéncia cardiaca que receberam terapia de
ressincronizacdo cardiaca e foram tratados com medicamen-
tos hipoglicemiantes convencionais versus aqueles tratados
com agonistas dos receptores GLP-1, e observaram que a
carga de sintomas (classe da New York Heart Association) e
a prevaléncia de arritmia estavam reduzidas neste ultimo.®

A inflamagdo que acompanha a obesidade também con-
tribui para a progressdo da doenca cardiaca e renal em pesso-
as com DRD. Os niveis do receptor do fator de necrose tumo-
ral soltivel no plasma (sTNFR) 1 e sTNFR2 predizem o risco de
doencga renal em estagio terminal independentemente das
variaveis clinicas convencionais em pessoas com DMT2.% Os
niveis de inflamacgao intrarrenal, manifestada por biomarca-
dores urinarios, diminuem apds a cirurgia metabdlica.?” Sir-
tuin 6 (SIRT6) desempenha um papel fundamental no dano
cardiaco no ambiente dismetabdlico gerado pela obesidade.
Um recente estudo italiano demonstrou o papel da SIRT6 na
via inflamatdria da gordura abdominal subcutanea em indi-
viduos pré-diabéticos obesos e mostrou que sua expressao
era regulada pela terapia com metformina.'® As redugGes no
tecido adiposo e na inflamagao sistémica apds cirurgia meta-
bodlica parecem conferir efeitos cardiacos e renais benéficos
em orgdos-alvo em pessoas com diabetes. Trés ECR estdo em
andamento para avaliar os potenciais beneficios renais da
cirurgia metabdlica em individuos com obesidade e DMT2 e
ajudardo a definir melhor o papel da cirurgia metabdlica no
algoritmo de tratamento da DRD: Prevengdo e Tratamento
de Complicagdes do Diabetes com Cirurgia Gastrica ou Medi-
camentos Intensivos (Prevention and Treatment of Diabetes
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dose das terapias hipoglicemiantes ocorra em presenca
de declinio da fungdo renal, os efeitos da redugdo in-
tensiva da glicose nos desfechos clinicos nos diferentes
niveis de fungdo renal permanecem incertos.

O objetivo do presente estudo foi examinar se os efeitos
da reducgdo intensiva da glicose diferem entre os diferentes
niveis de funcdo renal definidos pela taxa de filtracdo glo-
merular estimada (TFGe) em pessoas com diabetes tipo 2.

2 | METODOS

2.1 | Desenho e populagao do estudo

O estudo Acdo no Diabetes e Doenca Vascular: Avaliacdo
Controlada de Preterax e Diamicron de Liberacdo Modi-
ficada (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax
and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation -
ADVANCE) foi um estudo fatorial, randomizado, controla-
do para avaliar os efeitos do tratamento hipoglicemiante
intensivo e da redugdo da pressdo arterial nos desfechos
vasculares em pessoas com diabetes tipo 2 (ClinicalTrials.
gov number: NCT00145925).¢ Resumidamente, 11.140 in-
dividuos com diabetes tipo 2 em alto risco de eventos car-
diovasculares foram incluidos de 215 centros em 20 paises
e randomizados para controle intensivo da glicose baseado
em gliclazida (de libera¢cdo modificada) (hemoglobina glica-
da-alvo [HbA1c] £6,5% [47,5 mmol/mol]) ou para controle
glicémico padrdo, com base nas diretrizes locais dos paises
participantes e em uma combina¢do em dose fixa de perin-
dopril (2 mg) e indapamida (0,625 mg) ou placebo equiva-
lente apds um periodo inicial de 6 semanas, durante o qual
eles mantiveram seu método habitual de controle da glico-
se e receberam perindopril e indapamida em combinacdo
fixa. A dose e a titulacdo da terapia para controle da glicose
durante o estudo ficaram a critério do médico responsavel.
Os participantes foram acompanhados por um periodo me-
diano de 5,0 anos. Foi obtida aprovacédo ética para o estudo
do conselho de revisdo institucional de cada centro. Todos
os participantes forneceram por escrito o termo de consen-
timento livre e esclarecido.

2.2 | Avaliacdes da TFGe

Foi utilizada a equacdo Colaboracdo Epidemioldgica da
Doencga Renal Crbnica (Chronic Kidney Disease Epide-
miology Collaboration - DRC-EPI) para calcular a TFGe.’
Apenas participantes com medi¢des da TFGe na fase ba-
sal foram incluidos (n = 11.096) e classificados em trés
grupos de TFGe: 290 mL/min/1.73 m? 60 a <90 mL/
min/1.73 m?, e <60 mL/min/1,73 m?), orientados pelo
estadiamento internacional de DRC,® com os grupos de
andlise sendo mantidos razoavelmente grandes.

2.3 | Desfechos

Os desfechos avaliados nesta analise foram: (a) um com-
posto de eventos macrovasculares importantes (morte

por causas cardiovasculares, infarto do miocardio nao
fatal ou acidente vascular cerebral ndo fatal) e micro-
vasculares importantes (novo evento ou agravamento de
nefropatia ou retinopatia); (b) morte por todas as cau-
sas; (c) morte cardiovascular; (d) eventos coronarios im-
portantes; (e) eventos cerebrovasculares importantes;
(f) novo evento ou agravamento de nefropatia; (g) novo
evento ou agravamento de retinopatia; e (h) hipoglice-
mia grave, conforme definido anteriormente.®

2.4 | Andlise estatistica

As tendéncias lineares das caracteristicas da fase basal entre
as categorias foram testadas por analise de regressdo linear e
andlise de regressao logistica, conforme apropriado. Os niveis
médios de HbA1lc durante o periodo de acompanhamento fo-
ram calculados por modelos lineares mistos, de acordo com o
tratamento randomizado e o nivel de TFGe na fase basal. Os
efeitos do tratamento randomizado nos desfechos foram ava-
liados pelos modelos de regressdao de Cox ndo ajustados de
acordo com os subgrupos definidos pela TFGe na fase basal,
com base no principio de intengdo de tratar. A heterogenei-
dade nos efeitos do tratamento entre os subgrupos foi tes-
tada adicionando termos de interagdo aos modelos relevan-
tes. Andlises de sensibilidade foram realizadas, nas quais os
subgrupos de TFGe foram definidos como >90 mL/min/1,73
m?; 60 a <90 mL/min/1,73 m?; 45 a <60 mL/min/1,73 m?% e
<45 mL/min/1,73 m2. Realizamos também outras andlises, nas
quais os participantes foram agrupados de acordo com a ra-
zdo albumina:creatinina urindria (RACU: <30 ug/mg; 30-150
ug/mg; =150 ug/mg) ou as categorias de risco do estudo Do-
encga Renal: Melhorando os Desfechos Globais (Kidney Disea-
se: Improving Global Outcomes - KDIGO),® com base na TFGe
e RACU (baixa; média; alta/muito alta). As analises estatisticas
foram realizadas usando SAS 7.11 (SAS Institute, Cary, Carolina
do Norte). Um valor de P bilateral <0,05 foi estabelecido para
indicar significancia estatistica.

3 | RESULTADOS

3.1 | Caracteristicas da fase basal

Dos 11.096 participantes, 22% apresentavam TFGe 290
mL/min/1,73 m?, 56% TFGe 60 a <90 mL/min/1,73 m?
e 22% TFGe <60 mL/min/1,73 m? na fase basal (Tabe-
la S1). Os participantes com TFGe mais baixa eram mais
provavelmente mais idosos, apresentavam diabetes de
duragdo mais longa, histérico de doen¢a macro e micro-
vascular e HbA  mais baixa na fase basal, IMC mais alto
e niveis mais altos de RACU e menor probabilidade de
serem tratados com metformina (todos P para tendén-
cia <0,001). A proporgdo de participantes tratados com
gliclazida, outras sulfonilureias ou insulina ndo diferiu
entre os subgrupos (P para tendéncia >0,08).

3.2 | Efeitos do tratamento randomizado
de controle intensivo da glicose de acordo
com a TFGe da fase basal

Os niveis médios de HbAlc durante o periodo de acompa-
nhamento naqueles individuos do grupo de controle inten-
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FIGURA 1 Niveis médios de hemoglobina glicada (HbAlc) na fase
basal e durante o acompanhamento de acordo com a estratégia de
controle da glicose e taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe)
na fase basal. Os valores médios durante o acompanhamento sdo
apresentados como média (DP).

sivo da glicose foram 6,70% (49,7 mmol/ mol), 6,66% (49,3
mmol/mol) e 6,71% (49,8 mmol/mol) em participantes com
TFGe = 90 mL/min/1,73 m?, 60 a <90 mL min/1,73 m? e <
60 mL/min 1,73 m?, respectivamente (Figura 1). Os valores
correspondentes foram mais altos no grupo de controle
glicémico padrdo, em 7,42% (57,6 mmol/mol), 7,29% (56,2
mmol/mol) e 7,32% (56,5 mmol/mol) nos respectivos sub-
grupos de TFGe. A proporc¢do de participantes que iniciaram
o tratamento com insulina durante o acompanhamento en-
tre aqueles que ndo usavam insulina na fase basal foi menor
naqueles com TFGe mais baixa na fase basal (Tabela S2). Ao
restringir a analise a participantes que nunca foram tratados
com insulina durante o periodo do estudo, foram observadas
reducoes similares nos niveis de HbA1lc (Figura S1).

No geral, a reducdo intensiva da glicose reduziu significa-
tivamente o risco do composto de eventos macrovasculares
e microvasculares importantes (razdo de risco [RR] 0,89, IC

de 95% 0,82-0,97; Figura 2) e ndo houve evidéncia de hete-
rogeneidade nos efeitos aleatdrios entre os niveis de TFGe na
fase basal (P para heterogeneidade = 0,51). As RRs correspon-
dentes para morte por todas as causas, morte cardiovascular,
eventos corondrios importantes, eventos cerebrovasculares
importantes, eventos novos ou agravamento de nefropatia
e eventos novos ou agravamento de retinopatia foram 0,93
(IC de 95% 0,82-1,05), 0,87 (IC de 95% 0,73-1,03), 0,91 (IC de
95% 0,78-1,06), 0,96 (IC de 95% 0,81-1,15), 0,78 (IC de 95%
0,66-0,93) e 0,95 (IC de 95% 0,82-1,10), respectivamente,
com redugdes consistentes no risco nos subgrupos de TFGe
(todos P para heterogeneidade 20,21), com excec¢do de no-
vos eventos ou agravamento de nefropatia (P para hetero-
geneidade = 0,03); entretanto, essa heterogeneidade nao foi
evidente quando a tendéncia nos efeitos entre os subgrupos
foi examinada (P para tendéncia = 0,79). O risco de hipoglice-
mia grave aumentou com o controle intensivo da glicose (RR
1,86, IC de 95% 1,42-2,44) e esse risco aumentado ndo variou
com base na TFGe na fase basal (P para heterogeneidade =
0,83). Os resultados foram amplamente os mesmos quando
os participantes com TFGe <60 mL/min/1,73 m? foram dividi-
dos entre aqueles com TFGe <45 mL/min/1,73 m? e 45 a <60
mL/min/1,73 m? (Figura S2). Analises adicionais, nas quais 0s
participantes foram classificados pela RACU na fase basal ou
categoria de risco do KDIGO, também ndo mostraram hete-
rogeneidade significativa nos efeitos da redugdo intensiva da
glicose entre os subgrupos (Figuras S3 e S4).

4 | DISCUSSAO

Na presente andlise, a reducdo intensiva da glicose resultou
em efeitos terapéuticos consistentes nos eventos vasculares
e Obito entre pessoas com diabetes tipo 2 com diferentes
niveis de TFGe. Embora a ocorréncia de hipoglicemia grave
fosse mais comum com niveis mais baixos de TFGe, o risco
associado a redugdo intensiva da glicose foi semelhante en-
tre os subgrupos de TFGe. Nossos resultados sugerem que
o equilibrio risco-beneficio do controle intensivo da glicose
em pessoas com diabetes tipo 2 com fungdo renal compro-
metida pode ser semelhante ao observado em pessoas com
fungdo renal preservada.

O estudo ACCORD relatou anteriormente que o controle
glicémico intensivo em pacientes com diabetes tipo 2 com
DRC aumentou significativamente o risco de mortalidade
por todas as causas e cardiovascular, em comparagdo com o
controle glicémico padrdo.? Uma explicagdo para isso pode
ser um risco aumentado de hipoglicemia grave na DRC. A hi-
poglicemia grave estd associada a um risco aumentado de
morte®® e eventos cardiovasculares.® Resumindo, foi sugeri-
do que a redugdo intensiva da glicose em pacientes com DRC
é prejudicial e inadequada.? No entanto, no estudo ACCORD,
os subgrupos de DRC foram definidos pela RACU e TFGe? e
ndo apenas pelas avaliagdes da funcdo renal, que estdo dire-
tamente associadas a depuragdo renal e ajustes posologicos
das terapias na DRC. Até onde sabemos, o presente estudo
é o primeiro a relatar a consisténcia dos efeitos de redugdo
intensiva da glicose do tratamento randomizado de acordo
com o nivel de TFGe. No geral, o controle intensivo da glicose
reduziu o risco de morte cardiovascular e por todas as cau-
sas, bem como outros eventos vasculares, a uma extensdo
semelhante, independentemente do nivel de TFGe na fase
basal. O risco relativo de hipoglicemia grave associada a re-
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Grupos TFGe No. de eventos (%) Favorece Favorece Razdo de risco P para
(ml/min/1,73m?) Intensivo Padrdo Intensivo Padrao (IC de 95%) heterogeneidade
Eventos macrovasculares e microvasculares
importantes combinados
290 184 (14,8) 190 (15,9) —O— 0,94 (0,77,1,15)
60-<90 514 (16,4) 591 (18,9) <= 0,86 (0,76, 0,96) 0.51
<60 305(26,1) 335(27,2) . o 0,95(0,82,1,11) ’
Geral 1003 (18,1)1116 (20,1) <+ 0,89 (0,82, 0,97)
1
Mortes por todas as causas
290 53(4,3) 66(5,5) —— 0,78(0,54,1,11)
60-<90 270(8,6) 273(8,7) —— 0,99(0,83,1,17) 0.49
<60 171(14,6) 192 (15,6) —6— 0,94 (0,76,1,15) !
Geral 494 (8,9) 531(9,6) - 0,93(0,82,1,05)
1
Morte cardiovascular
290 26(2,1) 3227 —_—— 0,79(0,47,1,32)
60-<90 128(4,1) 150(4,8) —r 0,85(0,67,1,08) 0.74
<60 97 (8,3) 107 (8,7) —— 0,95(0,72,1,26) ’
Geral 251(4,5) 289(5,2) —a— 0,87(0,73,1,03)
1
Eventos corondrios importantes
290 41(3,3) 43(3,6) —_—— 0,92(0,60, 1,42)
60-<90 165(5,3) 171(5,5) —— 0,96 (0,78, 1,19) 0.78
<60 101(8,6) 123(10,0) —_—— 0,86 (0,66, 1,11) ’
Geral 307 (5,5) 337(6.1) — 0,91(0,78,1,06)
1
Eventos cerebrovasculares importantes
>90 41(3,3) 42(3.,5) —_—— 0,94 (0,61, 1,45)
60-<90 122(3,9) 141(4,5) —- 0,86 (0,68, 1,10) 0.21
<60 74 (6,3) 63(5.1) - 1,25(0,89, 1,75) !
Geral 237 (4,3) 246 (4,4) —— 0,96 (0,81,1,15)
]
Novo evento ou agravamento de nefropatia
290 41(3,3) 37(3.1) —_— 1,08 (0,69, 1,68)
60-<90 91(2,9) 146(4,7) —O— 0,61(0,47,0,80) 0.03
<60 96 (8,2) 109(8,9) —_—r— 0,94 (0,71,1,23) !
Geral 228(4,1) 292(5,3) —— 0,78(0,66, 0,93)
}
Novo evento ou agravamento de retinopatia
290 73(5,9) 85(7,1) —— 0,83(0,61,1,13)
60-<90 169(5,4) 183(5,9) —— 0,92(0,74,1,13) 026
<60 90 (7,7) 81 (6,6) O 1,17 (0,87, 1,58) ’
Geral 332(6,0) 349(6,3) 0,95(0,82,1,10)
1
Hipoglicemia grave
290 24(1,9) 10(0,8) — 2,32(1,11, 4,85)
60-<90 70(2,2) 38(1,2) —_—— 1,84 (1,24,2,74) 0.83
<60 56 (4,8) 33(2,7) —_—— 1,80(1,17,2,76) ’
Geral 150(2,7) 81(1,5) —— 1,86 (1,42, 2,44)
]
I T T
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FIGURA 2 Efeitos randomizados do controle intensivo da glicose no risco de eventos clinicos importantes, de acordo com a taxa de filtragao
glomerular estimada (TFGe) na fase basal. As figuras em diamante brancas indicam as raz8es de risco (RRs) para subgrupos definidos pela
TFGe na fase basal. As figuras em diamante pretas indicam as RRs gerais para o presente estudo. IC, intervalo de confianga.

ducédo intensiva da glicose também foi semelhante entre os

subgrupos de TFGe. Tendéncias semelhantes foram

observa-

das quando os participantes foram divididos em subgrupos

com base na RACU ou na categoria de risco do KDIG
basal (usando a TFGe e a RACU na fase basal), en

O nafase
quanto o

estudo ACCORD mostrou evidéncias de danos associados a
redugdo intensiva da glicose na DRC,>como mencionado aci-

ma. A razdo para a inconsisténcia ndo é clara, mas

pode ser

atribuivel em parte a diferenga nas caracteristicas da popu-
lagdo estudada e as abordagens para redugdo da glicose.''*2
Por exemplo, os participantes no ACCORD apresentam dia-
betes de maior duragdo (ACCORD: 10,9 anos,? ADVANCE: 7,9
anos) e manifestaram hipoglicemia grave com maior frequ-
éncia com a redugéo intensiva da glicose! (ACCORD: RR 3,07
[IC de 95% 2,59, 3,63]; ADVANCE: RR 1,86 [IC de 95% 1,42,
2,44]), em compara¢do com os participantes do ADVANCE.
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Esses achados sugerem que os beneficios no longo prazo da
reducdo intensiva da glicose podem ser observados mesmo
em pacientes com diminui¢dao da fung¢do renal, embora seja
necessaria cuidadosa atenc¢do para a ocorréncia de hipogli-
cemia. Além disso, um controle mais intensivo da glicose
diminuiu os niveis de HbAlc mesmo sem a administragdao
de insulina, demonstrando, portanto, a eficacia potencial da
intensificacdo glicémica sem o inicio da insulina em pessoas
com diminui¢do da func¢do renal. Isso pode ter implicagdes
clinicas importantes na prevencdo de eventos vasculares e
morte prematura nesses pacientes.

Os pontos fortes do presente estudo incluem a gran-
de amostra recrutada internacionalmente, acompanha-
mento prolongado e a rigorosa adjudicacdo centralizada
dos desfechos, que possibilitou uma avaliagdo precisa
dos efeitos do tratamento randomizado em diferentes
niveis de TFGe. Entretanto, os participantes do estudo
consistiram daqueles incluidos em um estudo randomi-
zado, o que pode limitar a aplicabilidade dos resultados
a populagdes gerais mais amplas com diabetes.

Concluindo, nossos resultados sugerem que uma es-
tratégia de controle glicémico intensivo pode ser reco-
mendada para pacientes com diabetes tipo 2 com fungao
renal comprometida, bem como para aqueles com fun-
¢do renal preservada. E justificada atencdo a prevencdo
da hipoglicemia em todos os niveis de fungdo renal.
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Precaucdes e Adverténcias: em caso de insuficiéncia hepatica, os diuréticos tiazidicos relacionados podem causar encefalopatia
hepatica. A natremia deve ser avaliada antes de iniciar o tratamento e depois, em intervalos regulares; todo tratamento diurético pode
provocar uma hiponatremia, com consequéncias graves. Este medicamento contém actcar (lactose), portanto deve ser usado com
cautela em portadores de Diabetes. Este medicamento ndo deve ser utilizado em casos de galactosemia, sindrome de ma absorgéo de
glicose e galactose ou deficiéncia de lactase (doencas metabolicas raras). Este medicamento pode causar doping. Gravidez: ndo
existem dados ou a quantidade é limitada sobre o uso de indapamida em mulheres gravidas. Como medida de precaucdo, é preferivel
evitar a utilizacdo de indapamida durante a gravidez. Lactagdo: ndo existe informagéo suficiente sobre a excrecdo da indapamida e
seus metabdlitos no leite humano. A indapamida ndo deve ser utilizado durante a amamentacdo. Interagées Medicamentosas: litio;
antiarritmicos da classe la; antiarritmicos da classe lll; antipsicoticos como fenotiazinas, benzamidas e butirofenonas; AINEs; inibidores
seletivos da COX-2; acido salicilico; IECA; baclofeno; digitalicos; alopurinol, diuréticos poupadores de potassio; metformina; contrastes
iodados; antidepressivos triciclicos; ciclosporina; tacrolimus; corticosterdides. Reacdoes Adversas: mais frequentemente relatadas
sdo reacoes de hipersensibilidade, principalmente dermatoldgicas, nos pacientes que possuem predisposicao as reagdes alérgicas e
asmaticas, e exantema maculopapular. Posologia: os comprimidos devem ser ingeridos com copo de agua, preferencialmente pela
manha e ndo devem ser mastigados, em uma dose unica diaria. 0 aumento da dose ndo aumenta a acéo anti-hipertensiva da indapamida
enquanto aumenta seu efeito diurético. (Fev 2020) VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO
DEVERA SER CONSULTADO.

CONTRAINDICAGAO: hipersensibilidade aos componentes da formula.
INTERAGAO MEDICAMENTOSA: antiarritmicos da classe I.
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ROSUCOR® (rosuvastatina calcica). Registro MS - 1.0525.0043. USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS. MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO
DE REFERENCIA. Composigﬁo, Forma farmacéutica e Apresentagdes: ROSUCOR®10mg: cada comprimido revestido contém 10,40mg de rosuvastatina calcica; embalagens com 10, 30, 60 e
100 comprimidos; ROSUCOR® 20mg: cada comprimido revestido contém 20,80mg de rosuvastatina calcica; embalagens com 10, 30, 60 ¢ 100 comprimidos. Indicag@es: deve ser usado como adjuvante
a dieta quando a resposta a dieta e aos exercicios é inadequada em pacientes adultos com hipercolesterolemia, é indicado para: redugdo do LDL-colesterol, colesterol total e triglicérides elevados; tratamento da
hipertrigliceridemia isolada; reducdo do colesterol total e LDL-C em pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigética; retardamento ou reducdo da progressdo da aterosclerose. Em criancas e adolescentes
de 617 anos de idade ¢ indicado para reducdo do colesterol total, LDL-C e ApoB em pacientes com hipercolesterolemia familiar heterozigética (HeFH). Contraindicagdes: € contraindicado para pacientes com
hipersensibilidade a rosuvastatina calcica ou aos outros componentes da formula e para pacientes com doengas hepéticas ativas. Precaugdes e Adverténcias: ROSUCOR® deve ser usado com cautela em
pacientes que consomem quantidades excessivas de dlcool e/ou que tenham uma historia de doenca hepdtica. Efeitos musculoesqueléticos, como miopatia, mialgia e, raramente, rabdomidlise podem ocorrer em
pacientes tratados com rosuvastatina. Pode se observar um aumento nos niveis de HbA, C e glicose srica em pacientes que fazem uso de rosuvastatina. Este medicamento contém lactose, portanto, deve
ser usado com cautela por pacientes com intolerancia a lactose. Gravidez e Lactagao: a Seguranca da rosuvastatina durante a gravidez e a lactagdo ndo foi estabelecida. Mulheres com potencial de
engravidar devem usar métodos contraceptivos apropriados. Interagdes Medicamentosas: antidcidos e cetoconazol. Reagdes Adversas: os eventos adversos geralmente sao leves e bem tolerados. Os mais
comuns sao: cefaleia, mialgia, astenia, constipagao, vertigem, nduseas e dor abdominal. Poselogia: deve ser administrado por via oral, a qualquer hora do dia, com ou sem a ingestao de alimentos. A dose usual é
de 10240 mg uma vez ao dia. A dose maxima didria é de 40 mg, se necessario, 0 ajuste de dose pode ser feito em intervalos de 2 a 4 semanas. Hipercolesterolemia priméria (incluindo hipercolesterolemia familiar
heterozigdtica), dislipidemia mista, hipertrigliceridemia isolada e tratamento da aterosclerose: a dose inicial habitual é de 10 mg uma vez ao dia. Hipercolesterolemia familiar homozigatica: recomenda-se uma dose
inicial de 20 mg uma vez ao dia. Criangas e adolescentes de 6 a 17 anos de idade: em criangas de 6a 9 anos de idade com hipercolesterolemia familiar heterozigética a dose usual é de 5 mga 10 mg uma vez ao dia
por via oral. Em criangas e adolescentes de 10a 17 anos de idade com hipercolesterolemia familiar heterozigotica a dose usual € de 5 mga 20 mg uma vez ao dia por via oral. Populac@es Especiais: Idosos: utiliza-se
a faixa de dose habitual. Insuficiéneia Renal: dose habitual para pacientes com insuficiéncia renal de leve a moderada. Para pacientes com insuficiéncia renal grave, dose nao deve exceder 10mg uma vez ao dia.
Insuficiéncia Hepatica: dose habitual para pacientes com insuficiéncia hepatica de leve a moderada. Ja nos pacientes com insuficiéncia hepatica grave hé um risco a exposicao sistémica, com isso doses superiores a
10mg deve ser considerada. Raca: a dose inicial de 5 mg de rosuvastatina deve ser considerada para pacientes descendentes asiaticos. Estudos de farmacocinética mostraram um aumento na exposicdo em pacientes
descendentes asidticos comparados com pacientes caucasianos. (Fev2020) VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.

Contraindicacao: hipersensibilidade aos componentes da formula.
Interacao Medicamentosa: cetoconazol.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS: 1. Close-up. RM Performance, abril/2020. 2. Site Consulta Remédios. Disponivel em: https://consultaremedios.com.br/rosucor/p. Acesso em: 29 abr 2020. 3. Olsson AG. Statin therapy
and reductions in low-density lipoprotein cholesterol: initial clinical data on the potent new statin rosuvastatin. Am J Cardiol. 2001 Mar 8;87(5A):33B-36B. 4. Jones PH, et al; STELLAR Study Group. Comparison of the efficacy
and safety of rosuvastatin versus atorvastatin, sinvastatin, and pravastatin across doses (STELLAR Trial). Am J Cardiol. 2003;93(2):152- 160.
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