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Efeitos dos GLP1-A na redução do Acidente Vascular 
Cerebral no Diabetes Mellitus tipo 2: 
Uma subanálise do Estudo Rewind

Jose Francisco Kerr Saraiva MD, PhD, FACC, FESC

O acidente vascular cerebral (AVC) é a segunda 
principal causa de morte em todo o mundo e 
no Brasil4. Entre as doenças cardiovasculares 
(DCV), considera-se o AVC a principal causa de 
incapacidade, levando o indivíduo a um amplo 
espectro de complicações que vão desde a 
perda da capacidade laboral até a incapacidade 
grave com perda de autonomia4. Estima-se 
que aproximadamente um terço de todos os 
pacientes com AVC permanecem dependentes 
de cuidados de suporte5. 

Embora a incidência de mortes 
relacionadas ao AVC esteja diminuindo 
em todo o mundo, o número de 
pacientes com AVC vem aumentando 
constantemente em  função do 
envelhecimento associado a fatores de 
risco coexistentes nessa população6. 

Entre os múltiplos fatores de risco para o 
desenvolvimento de AVC, o diabetes mellitus 
tipo 2 (DM2) é um importante fator de risco 
para AVC, e aproximadamente 20%-33% dos 
pacientes com AVC agudo são portadores de 
DM27. 

Ressalta-se que o DM2 está associado a outros  
fatores de risco para a DCV, como hipertensão, 
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dislipidemias, obesidade, resistência à insulina, 
inflamação, entre outros marcadores de risco7. 
É de longa data que se estuda a fisiopatologia 
da aterogênese nos vários territórios 
vasculares  desencadeantes das complicações 
macrovasculares, em particular àquelas 
encontradas no AVC8.
 
Utilizados há mais de uma década na prática clínica, 
os agonistas do receptor do peptídeo semelhante 
a glucagon 1 (glucagon like peptide-1-GLP-1) são  
uma  classe de fármacos anti-hiperglicemiantes 
que têm um perfil favorável na proteção 
cardiovascular e cerebral, preservando as células 
neuronais e inibindo sua degeneração9,10.

Estudos para a avaliação de desfechos 
cardiovasculares em indivíduos com 
DM2 demonstraram que os agonistas do 
receptor de GLP-1 (ARGLP-1) reduziram 
esses eventos11. Em uma recente metanálise 
envolvendo os principais estudos de 
desfechos cardiovasculares com GLP-1, 
nos quais participaram mais de 60.000 
indivíduos, observou-se a redução de eventos 
cardiovasculares maiores (major adverse 
cardiovascular events - MACE), em 14% 
(Harzard Ratio 0,86 [Intervalo de Confiança 
95% 0,80-0,93]; p<0,0001)11.  Ao avaliar os 
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componentes do desfecho primário composto (MACE) separadamente, o uso de ARGLP-1 levou 
a uma redução do risco por morte por causas cardiovasculares (HR 0,87 [IC 0,80–0,94]; p=0,0010), 
infarto do miocárdio fatal ou não fatal (HR 0,90 [IC 0,83–0,98]; p=0,020) e acidente vascular cerebral 
fatal ou não fatal (HR 0,83 [0,76–0,92; p=0,0002)11. Ressalta-se que, à exceção do REWIND12, a presente 
metanálise foi construída a partir de estudos que contemplaram a inclusão de indivíduos com DM2 
predominantemente em prevenção secundária11.

Entre as diferenças do Estudo REWIND 
quando comparado a outros estudos 
prospectivos com AGLP-1 está a inclusão 
de uma elevada taxa de participantes 
em prevenção primária. Enquanto nos 
outros estudos a taxa de indivíduos 
nessa condição foi por volta de 20%, 
no REWIND 68,51% dos indivíduos 
encontravam-se em prevenção primária. 

Os participantes foram aleatoriamente 
designados (1:1) para injeções subcutâneas 
semanais de 1,5 mg de dulaglutida ou 
placebo. O desfecho primário foi a primeira 
ocorrência de qualquer componente do 
desfecho composto, que incluiu infarto 
do miocárdio não fatal, acidente vascular 
cerebral não fatal ou morte por causas 
cardiovasculares ou desconhecidas.

Como resultados principais observou-se  
que a dulaglutida reduziu em 12% (p=0,026) 

a ocorrência de infarto do miocárdio e AVC 
não fatais e morte CV12. Mais recentemente 
foi publicada a subanálise dos efeitos da 
dulaglutida na redução do AVC no estudo 
REWIND13. Os AVCs foram classificados 
como fatais ou não fatais e como isquêmicos, 
hemorrágicos ou indeterminados.

Durante um acompanhamento médio de 
5,4 anos, os desfechos cerebrovasculares 
e outros desfechos cardiovasculares foram 
avaliados e classificados. Ocorreram 
158 (3,2%) eventos de AVC entre os 
4.949 participantes atribuídos para usar 
a dulaglutida e 205 (4,1%) dos 4.952 
participantes atribuídos a placebo (taxa de 
risco (HR 0,75, IC 0,59–0,94, p=0,012).

A dulaglutida também reduziu o composto 
de AVC não fatal ou morte por todas as 
causas (HR 0,88, IC 0,79–0,98; p=0,017) e 
AVC incapacitante (HR 0,74, IC 0,56–0,99; 

O estudo REWIND foi um estudo multicêntrico, randomizado, 
duplo-cego, controlado por placebo, realizado em 24 países 
entre os quais, o Brasil. Incluiu homens e mulheres (com 
idade ≥50 anos) com DM2 cuja HbA1c era igual ou menor 
que 9,5% em doses estáveis de até dois medicamentos 
hipoglicemiantes orais com ou sem terapia com insulina basal12. 
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p=0,042). Os autores concluíram, portanto, 
que o uso prolongado de dulaglutida reduziu 
a taxa de AVC isquêmico clinicamente 
relevante em indivíduos com DM213.

Dessa forma o estudo REWIND foi o primeiro 
grande estudo prospectivo a demonstrar a 
redução de AVC numa população composta 
por indivíduos na maioria em situação de 
prevenção primária12,13. Conforme exposto 
anteriormente, esses dados chamam a 
atenção para a redução significativa de 
AVC que muitas vezes leva o indivíduo à 
incapacidade parcial ou total, podendo 
cursar com cenários clínicos  catastróficos 

que, além da perda da capacidade motora, 
leva o paciente muitas vezes à perda da 
autonomia, comprometendo de forma 
definitiva sua qualidade de vida. 

Uma outra publicação recente analisou 
dados exploratórios do REWIND em relação 
ao efeito da dulaglutida na progressão da 
perda da cognição14. Os autores concluíram 
que tratamento a longo prazo com 
dulaglutida reduziu de forma significativa 
em 14 % a progressão do comprometimento 
cognitivo14. Novos estudos nessa área 
deverão ser realizados para a confirmação 
desses importantes achados14.

No Brasil, a partir de 2020 as autoridades regulatórias brasileiras (Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária – ANVISA)  adicionaram na bula de dulaglutida a sua indicação para 
a redução do risco de eventos cardiovasculares adversos maiores (morte cardiovascular, 
infarto do miocárdio não fatal ou acidente vascular cerebral não fatal) em adultos com 
diabetes mellitus  tipo 2 que possuem múltiplos fatores de risco cardiovascular sem 
doença cardiovascular estabelecida e em adultos com diabetes mellitus tipo 2 com doença 
cardiovascular estabelecida16.

As características clínicas dos pacientes do REWIND, na sua maioria 
de prevenção primária somadas à robustez e qualidade dos dados, 
trouxeram importante impacto na prática clínica. As diretrizes da 
Associação Americana de Diabetes (ADA) em parceria com a Associação 
Europeia de Estudos de Diabetes (EASD) em 2019 indicaram o uso 
da dulaglutida na prevenção de desfechos cardiovasculares em 
indivíduos com DM2 em situação de prevenção primária15.
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Em conclusão, o estudo REWIND mostrou que o uso de dulaglutida, quando 
comparado ao placebo, reduziu de forma significativa as taxas de AVC, 
em particular nas formas incapacitantes12,13. Esses dados são de grande 
relevância no Brasil, onde acredita-se que a ocorrência de indivíduos 
com DM2 ultrapasse 12 milhões17. Esses pacientes que em sua maioria 
são de prevenção primária, porém com comorbidades e, portanto, com 
características semelhantes àquelas do estudo REWIND, poderiam, além do 
adequado controle dos fatores de risco, reduzir o risco de AVC com o uso da 
dulaglutida para o controle do diabetes13. 

Figura 1. Efeito da dulaglutida sobre a ocorrência das várias forma de  AVC13

3

2



666

Trulicity oferece uma poderosa combinação de benefícios

Redução média 
de HbA1c na 
semana 5216

-1,6

Redução de 
risco de MACE-32

-12

-3,1kg
Mudança desde o início 
até 24 semanas16

Relataram que a caneta 
de  Trulicity é “fácil” ou 
“muito fácil” de usar*19

Aplicação simples para ajudar os 
pacientes a iniciarem e manterem 
o tratamento19

¶

99

Redução poderosa e 
sustentada de HbA1c16

‡

Benefício adicional de perda 
de peso18

§

O primeiro e único AR GLP-1 com 
um benefício CV comprovado em 
pacientes de prevenções primária 
e secundária2

||

‡Trulicity 1,5 mg demonstrou redução estatisticamente superior de HbA1c em pacientes com diabetes tipo 2 em 8 ensaios clínicos de fase 
3 versus metformina, sitagliptina, exenatida, insulina glargina e/ou placebo. Trulicity 1,5 mg demonstrou redução não inferior de HbA1c vs. 
liraglutida 1,8 mg, bem como não inferioridade vs. insulina glargina em pacientes com diabetes tipo 2 e DRC. Em um ensaio clínico de fase 3, 
Trulicity 3,0 mg e Trulicity 4,5 mg demonstraram redução estatisticamente significativa de HbA1c vs. Trulicity 1,5 mg. §Trulicity não é indicado 
para perda de peso, e a alteração de peso foi um desfecho secundário em ensaios clínicos. Trulicity 1,5 mg foi associado à redução de peso 
sustentada ao longo da duração dos estudos (desde a linha de base até o ponto de tempo final -0,35 kg a - 2,90 kg). IITrulicity 1,5 mg reduziu 
significativamente o risco de MACE-3 (composto de IM não fatal, acidente vascular cerebral não fatal ou morte CV) em 12%.17 ¶Os pacientes 
usaram a caneta pronta para uso para autoinjetar 0,5 mL de placebo uma vez por semana para (um total de) 4 injeções. Em um estudo de 
usabilidade da caneta Trulicity (n=211), 99% dos pacientes relataram que a caneta era “fácil” ou “muito fácil de usar.16
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TRULICITY® (dulaglutida)
Indicações: TRULICITY é indicado em adultos com diabetes mellitus tipo 2 para melhorar o controle glicêmico, em monoterapia, juntamente com 
dieta e exercício, em pacientes em que a metformina está contraindicada ou é considerada inadequada por intolerância. Em terapia de associação, 
é indicado juntamente com dieta e exercício, quando não há um controle glicêmico adequado. Pode ser combinado aos seguintes medicamentos 
hipoglicemiantes: metformina; sulfonilureia com ou sem metformina; inibidores do cotransportador sódio-glicose 2 (SGLT2i) com ou sem metformina; 
tiazolidinediona e metformina; insulina basal com ou sem metformina; e insulina prandial com ou sem metformina. TRULICITY é indicado para 
redução do risco de eventos cardiovasculares adversos maiores (morte cardiovascular, infarto do miocárdio não fatal ou acidente vascular cerebral 
não fatal) em adultos com diabetes mellitus tipo 2 que possuem múltiplos fatores de risco cardiovascular sem doença cardiovascular estabelecida 
e em adultos com diabetes mellitus tipo 2 com doença cardiovascular estabelecida. Contraindicações: TRULICITY é contraindicado em pacientes 
com hipersensibilidade conhecida ao produto ou a qualquer um de seus componentes da fórmula e em pacientes com histórico pessoal ou familiar 
de Carcinoma Medular de Tireoide ou em pacientes com Neoplasia Endócrina Múltipla. Advertências e Precauções: TRULICITY não deve ser 
utilizado em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou para o tratamento de cetoacidose diabética. O uso de agonistas do receptor GLP-1 pode 
estar associado a reações adversas gastrointestinais, que incluem náusea, vômito e diarreia. Essas reações podem levar a desidratação, que pode 
acarretar em uma deterioração da função renal, incluindo insuficiência renal aguda. Pacientes recebendo dulaglutida combinada a um secretagogo 
da insulina (por exemplo, uma sulfonilureia) ou à insulina, podem ter um aumento no risco de hipoglicemia. Pancreatite foi relatada após o uso de 
agonistas do receptor GLP-1, incluindo TRULICITY. Se houver suspeita de pancreatite, TRULICITY deve ser descontinuado até o final da avaliação 
pertinente. Se o diagnóstico de pancreatite for confirmado, descontinuar permanentemente TRULICITY. Dulaglutida está associada com aumentos 
médios de 11% a 21% nas enzimas pancreáticas. Em estudos clínicos, o tratamento com dulaglutida foi associado a uma incidência de 1,6% de 
anticorpos anti-droga (AAD) à dulaglutida resultante do tratamento. Nenhum dos pacientes com hipersensibilidade sistêmica desenvolveu AADs 
de dulaglutida. Um valor de calcitonina sérica significantemente elevada pode indicar carcinoma medular de tireoide. Se calcitonina sérica é 
mensurada e está elevada, o paciente deve ser avaliado. Pacientes com nódulos na tireoide observados durante exame físico ou de imagem do 
pescoço devem ser também avaliados. Administrar TRULICITY a mulheres grávidas e lactantes somente se o benefício potencial justificar o risco 
potencial para o feto. Geralmente não é necessário ajuste de dose com base na idade, sexo, raça, etnia, peso corporal ou insuficiência hepática. 
Para populações potencialmente vulneráveis, pode-se considerar uma dose inicial de 0,75 mg. Não é necessário ajuste de dose em pacientes com 
insuficiência renal leve, moderada ou grave (TFGe <90 a ≥15 mL/min/1,73 m2). A experiência em pacientes com doença renal em fase terminal 
(<15 mL/min/1,73 m2) é muito limitada e, portanto, não é recomendada a utilização de TRULICITY nesta população. A segurança e a eficácia de 
TRULICITY não foram estabelecidas em pacientes com menos de 18 anos de idade. Quando TRULICITY for utilizado combinado a uma sulfonilureia 
ou insulina, os pacientes devem ser avisados quanto a tomarem precauções para evitar hipoglicemia enquanto dirigem ou operam máquinas. 
Interações medicamentosas: a dulaglutida tem o potencial de afetar a absorção de medicamentos orais administrados concomitantemente. 
Nos estudos de farmacologia clínica, TRULICITY não afetou a absorção dos medicamentos administrados por via oral testados em nenhum grau 
clinicamente relevante (como por exemplo, varfarina, metformina, lisinopril, metoprolol, digoxina, paracetamol, norelgestromina, etinilestradiol, 
sitagliptina e atorvastatina). Nenhum estudo foi conduzido para investigar possível interação entre TRULICITY e plantas medicinais, álcool, nicotina 
e realização de exames laboratoriais e não laboratoriais. Posologia e Administração: Monoterapia – a dose inicial recomendada é de 0,75 mg 
uma vez por semana. A dose pode ser aumentada para 1,5 mg uma vez por semana nos casos em que seja necessário controle glicêmico adicional. 
Terapia de associação – a dose recomendada é de 1,5 mg uma vez por semana. Administrar TRULICITY uma vez por semana, a qualquer hora 
do dia, independente das refeições. A dose máxima semanal recomendada é de 1,5 mg. TRULICITY deve ser administrado por via subcutânea e 
sem diluição, no abdome, coxa ou braço. Quando TRULICITY é adicionado à terapia em curso com metformina e/ou pioglitazona, as doses de 
metformina e/ou pioglitazona podem ser mantidas. Quando TRULICITY é adicionado à terapia existente com metformina e/ou inibidores do co-
transportador sódio-glicose 2 (SGLT2i), a dose atual de metformina e/ou de SGLT2i pode ser continuada. Quando é adicionado à terapia em curso 
com uma sulfonilureia ou insulina, pode-se considerar uma redução da dose da sulfonilureia ou da insulina para diminuir o risco de hipoglicemia. 
Reações adversas: as reações adversas identificadas durante os estudos clínicos foram muito comum (>1/10): náusea, diarreia, vômito, dor 
abdominal e hipoglicemia quando combinado com: glimepirida, com ou sem metformina; insulina prandial; insulina basal; ou metformina. Comum 
(>1/100): diminuição do apetite, dispepsia, constipação, flatulência, distensão abdominal, doença do refluxo gastroesofágico, eructação, fadiga, 
taquicardia sinusal, bloqueio atrioventricular de primeiro grau e hipoglicemia em monoterapia, ou quando combinado com: metformina mais 
pioglitazona, ou com SGLT2i com ou sem metformina. Venda sob prescrição médica. Registro MS - 1.1260.0190. Documentação científica e/ou 
informações adicionais à classe médica sobre o produto mediante solicitação. Para mais informações, consulte a bula completa do produto ou o 
Serviço de Atendimento ao Cliente Lilly SAC 0800 701 0444, e-mail: sac_brasil@lilly.com. 13/04/2020.

Contraindicações: TRULICITY é contraindicado em pacientes com 
hipersensibilidade conhecida ao produto ou a qualquer um de seus 
componentes da fórmula e em pacientes com histórico pessoal ou 
familiar de Carcinoma Medular de Tireoide ou em pacientes com 
Neoplasia Endócrina Múltipla. Interações medicamentosas: a 
dulaglutida tem o potencial de afetar a absorção de medicamentos 
orais administrados concomitantemente. 
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