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O acidente vascular cerebral (AVC) é a segunda
principal causa de morte em todo o mundo e
no Brasil®. Entre as doencas cardiovasculares
(DCV), considera-se o AVC a principal causa de
incapacidade, levando o individuo a um amplo
espectro de complicacdes que vao desde a
perda da capacidade laboral até a incapacidade
grave com perda de autonomia*. Estima-se
que aproximadamente um terco de todos os
pacientes com AVC permanecem dependentes
de cuidados de suporte®.

Embora a incidéncia de mortes
relacionadas ao AVC esteja diminuindo
em todo o mundo, o nimero de
pacientes com AVC vem aumentando
constantemente em funcio do
envelhecimento associado a fatores de
risco coexistentes nessa populacao®.

Entre os multiplos 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 sdo portadores de
DM2’.

Ressalta-se que o DM2 esta associado a outros
fatores de risco para a DCV, como hipertensao,
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dislipidemias, obesidade, resisténcia a insulina,
inflamacao, entre outros marcadores de risco’.
F de longa data que se estuda a fisiopatologia
da aterogénese nos varios territérios
vasculares desencadeantes das complicagoes
macrovasculares, em  particular  aquelas
encontradas no AVCE.

Utilizados héa mais de uma década na prética clinica,
os agonistas do receptor do peptideo semelhante
a glucagon 1 (glucagon like peptide-1-GLP-1) sao
uma classe de farmacos anti-hiperglicemiantes
que tém um perfil favordvel na protecdo
cardiovascular e cerebral, preservando as células
neuronais e inibindo sua degeneragdo”°.

Estudos para a avaliagdo de desfechos
cardiovasculares em  individuos  com
DM2 demonstraram que os agonistas do
receptor de GLP-1 (ARGLP-1) reduziram
esses eventos''. Em uma recente metanalise
envolvendo os principais estudos de
desfechos cardiovasculares com  GLP-1,
nos quais participaram mais de 60.000
individuos, observou-se a redugdo de eventos
cardiovasculares maiores (major adverse
cardiovascular events - MACE), em 14%
(Harzard Ratio 0,86 [Intervalo de Confianca
95% 0,80-0,93]; p<0,0001)"". Ao avaliar os
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componentes do desfecho primério composto (MACE) separadamente, o uso de ARGLP-1 levou
a uma reducdo do risco por morte por causas cardiovasculares (HR 0,87 [IC 0,80-0,94]; p=0,0010),
infarto do miocérdio fatal ou néo fatal (HR 0,90 [IC 0,83-0,98]; p=0,020) e acidente vascular cerebral

fatal ou ndo fatal (HR 0,83 [0,76-0,92; p=0,0002)"". Ressalta-se que, a exce¢do do REWIND'?, a presente
metanalise foi construida a partir de estudos que contemplaram a inclusdo de individuos com DM2

predominantemente em prevencéo secundaria’’.

O estudo REWIND foi um estudo multicéntrico, randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo, realizado em 24 paises

entre os quais, o Brasil.

Incluiu homens e mulheres (com

idade 250 anos) com DM2 cuja HbA1c era igual ou menor

que 9,5%

em doses estaveis de até dois medicamentos

hipoglicemiantes orais com ou sem terapia com insulina basal2.

Entre as diferencas do Estudo REWIND
quando comparado a outros estudos
prospectivos com AGLP-1 esta a inclusao
de uma elevada taxa de participantes
em prevencao primaria. Enquanto nos
outros estudos a taxa de individuos
nessa condicao foi por volta de 20%,
no REWIND 68,51% dos individuos
encontravam-se em prevencao primaria.

Os participantes foram aleatoriamente
designados (1:1) para injecdes subcutaneas
semanais de 1,5 mg de dulaglutida ou
placebo. O desfecho primario foi a primeira
ocorréncia de qualquer componente do
desfecho composto, que incluiu infarto
do miocéardio ndo fatal, acidente vascular
cerebral nado fatal ou morte por causas
cardiovasculares ou desconhecidas.

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

a ocorréncia de infarto do miocardio e AVC
nao fatais e morte CV'2. Mais recentemente
foi publicada a subanélise dos efeitos da
dulaglutida na redugédo do AVC no estudo
REWIND™. Os AVCs foram classificados
como fatais ou ndo fatais e como isquémicos,
hemorragicos 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 atribuidos para usar
a dulaglutida e 205 (4,1%) dos 4.952
participantes atribuidos a placebo (taxa de
risco (HR 0,75, 1C 0,59-0,94, p=0,012).

A dulaglutida também reduziu o composto
de AVC nao 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;



p=0,042). Os autores concluiram, portanto,
queouso prolongado dedulaglutidareduziu
a taxa de AVC isquémico clinicamente
relevante em individuos com DM2".

Dessa forma o estudo REWIND foi o primeiro
grande estudo prospectivo a demonstrar a
reducdo de AVC numa populagcdo composta
por individuos na maioria em situacdo de
prevencdo primaria'>'3. Conforme exposto
anteriormente, esses dados chamam a
atencdo para a reducdo significativa de
AVC que muitas vezes leva o individuo a
incapacidade parcial ou total, podendo
cursar com cenarios clinicos catastréficos

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

Uma outra publicacdo recente analisou
dados exploratérios do REWIND em relagao
ao efeito da dulaglutida na progressao da
perda da cognicao'™. Os autores concluiram
que tratamento a longo prazo com
dulaglutida reduziu de forma significativa
em 14 % a progressdo do comprometimento
cognitivo™. Novos estudos nessa area
deverdo ser realizados para a confirmacao
desses importantes achados™.

As caracteristicas clinicas dos pacientes do REWIND, na sua maioria
de prevencao primaria somadas a robustez e qualidade dos dados,
trouxeram importante impacto na pratica clinica. As diretrizes da

AssociacdoAmericanadeDiabetes(ADA)emparceriacomaAssociacao
Europeia de Estudos de Diabetes (EASD) em 2019 indicaram o uso
da dulaglutida na prevencdo de desfechos cardiovasculares em
individuos com DM2 em situacao de prevencao primaria's.

No Brasil, a partir de 2020 as autoridades regulatérias brasileiras (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - ANVISA) adicionaram na bula de dulaglutida a sua indicacdo para
a reducdo do risco de eventos cardiovasculares adversos maiores (morte cardiovascular,
infarto do miocéardio nao fatal ou acidente vascular cerebral ndao fatal) em adultos com
diabetes mellitus tipo 2 que possuem multiplos fatores de risco cardiovascular sem
doenca cardiovascular estabelecida e em adultos com diabetes mellitus tipo 2 com doenca

cardiovascular estabelecida’®.



Em conclusao, 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 incapacitantes'?'3, Esses dados sdo de grande
releviancia no Brasil, onde acredita-se que a ocorréncia de individuos
com DM2 ultrapasse 12 milhdes'. Esses pacientes que em sua maioria
sao de prevencao primaria, porém com comorbidades e, portanto, com
caracteristicas semelhantes aquelas 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 diabetes’3.

Figura 1. Efeito da dulaglutida sobre a ocorréncia das vérias forma de AVC'®
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*Trulicity 1,5 mg demonstrou redugéo estatisticamente superior de HbA1c em pacientes com diabetes tipo 2 em 8 ensaios clinicos de fase
3 versus metformina, sitagliptina, exenatida, insulina glargina e/ou placebo. Trulicity 1,5 mg demonstrou redugdo n&o inferior de HbA1c vs.
liraglutida 1,8 mg, bem como n&o inferioridade vs. insulina glargina em pacientes com diabetes tipo 2 e DRC. Em um ensaio clinico de fase 3,
Trulicity 3,0 mg e Trulicity 4,5 mg demonstraram reducao estatisticamente significativa de HbA1c vs. Trulicity 1,5 mg. $Trulicity ndo é indicado
para perda de peso, e a alteragdo de peso foi um desfecho secundario em ensaios clinicos. Trulicity 1,5 mg foi associado a reducéo de peso
sustentada ao longo da duragdo dos estudos (desde a linha de base até o ponto de tempo final -0,35 kg a - 2,90 kg). "Trulicity 1,5 mg reduziu
significativamente o risco de MACE-3 (composto de IM n&o fatal, acidente vascular cerebral ndo fatal ou morte CV) em 12%." 10s pacientes
usaram a caneta pronta para uso para autoinjetar 0,5 mL de placebo uma vez por semana para (um total de) 4 inje¢des. Em um estudo de
usabilidade da caneta Trulicity (n=211), 99% dos pacientes relataram que a caneta era “facil” ou “muito facil de usar."
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TRULICITY® (dulaglutida)
Indicacoes: TRULICITY é indicado em adultos com diabetes mellitus tipo 2 para melhorar o controle glicémico, em monoterapia, juntamente com
dieta e'exercicio, em pacientes em que a metformina esté contraindicada ou é considerada inadequada por intolerancia. Em terapia de associacao,
¢ indicado juntamente com dieta e exercicio, quando ndo ha um controle glicémico adequado. Pode ser combinado aos seguintes medicamentos
hipoglicemiantes: metformina; sulfonilureia com ou sem metformina; inibidores do cotransportador sédio-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
reducéo do risco de eventos cardiovasculares adversos maiores (morte cardiovascular, infarto do miocardio néo fatal ou acidente vascular cerebral
nao fatal) em adultos com diabetes mellitus tipo 2 que possuem multiplos fatores de risco cardiovascular sem doenca cardiovascular estabelecida
e em adultos com diabetes mellitus tipo 2 com doenca cardiovascular estabelecida. Contraindicagées: TRULICITY é contraindicado em pacientes
com hipersensibilidade conhecida ao produto ou a qualquer um de seus componentes da formula e em pacientes com histérico pessoal ou familiar
e Carcinoma Medular de Tireoide ou em pacientes com Neoplasia Enddcrina Mdltipla. Adverténcias e Precaugées: TRULICITY ndo 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 reaces adversas gastrointestinais, que incluem nausea, vomito e diarreia. Essas reacoes podem levar a desidratacao, que pode
acarretar em uma deterioracao da funcéo renal, incluindo insuficiéncia renal aguda. Pacientes recebendo dulaglutida combinada a um secretagogo
da insulina (por exemplo, uma sulfonilureia) ou a insulina, podem ter um aumento no risco de }H\pog\icemia. ancreatite foi relatada apés o uso de
agonistas do receptor GLP-1, incluindo TRULICITY. Se houver suspeita de pancreatite, TRULICITY deve ser descontinuado até o final da avaliacdo
pertinente. Se o diagndstico de pancreatite for confirmado, descontinuar permanentemente TRULICITY, Dulaglutida esta associada com aumentos
médios de 11% a 2?% nas enzimas pancreaticas. Em estudos clinicos, o tratamento com dulaglutida foi associado a uma incidéncia de 1,6% de
anticorpos anti-droga (AAD) a dulaglutida resultante do tratamento. Nenhum dos pacientes com hipersensibilidade sistémica desenvolveu AADs
de dulaglutida. Um valor de calcitonina sérica significantemente elevada pode indicar carcinoma medular de tireoide. Se calcitonina sérica é
mensurada e esta elevada, o paciente deve ser avaliado. Pacientes com nédulos na tireoide observados durante exame fisico ou de imagem do
pescoco devem ser também avaliados. Administrar TRULICITY a mulheres gréavidas e lactantes somente se o beneficio potencial justificar o risco
Eotencia\ para o feto. Geralmente nao é necessario ajuste de dose com base na idade, sexo, raca, etnia, peso corporal ou insuficiéncia hepética.
ara populagdes potencialmente vulneraveis, pode-se considerar uma dose inicial de 0,75 mg. Nao é necessério ajuste de dose em pacientes com
insuficiéncia renal leve, moderada ou grave (TFGe <90 a =15 mL/min/1,73 m2). A experiéncia em pacientes com doenca renal em fase terminal
(<15 mL/min/1,73 m2) é muito limitada e, portanto, ndo é recomendada a utilizagdo de TRULICITY nesta populacdo. A seguranca e a eficacia de
TRULICITY nao 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 precaucdes para evitar hipoglicemia enquanto dirigem ou operam maquinas.
Interacdes medicamentosas: a dulaglutida tem o potencial de afetar a absorcdo de medicamentos orais administrados concomitantemente.
Nos estudos de farmacologia clinica, TRULICITY n&o afetou a absor¢do dos medicamentos administrados por via oral testados em nenhum grau
clinicamente relevante (como por exemplo, varfarina, metformina, lisinopril, metoprolol, d'\goxma,é)aracetamo\, norelgestromina, etinilestradiol,
sitagliptina e atorvastatina). Nenhum estudo foi conduzido para investigar possivel interacdo entre TRULICITY e plantas medicinais, alcool, nicotina
e realizacdo de exames laboratoriais e nao laboratoriais. Posologia e Administragcao: Monoterapia — a dose inicial recomendada é de 0,75 m%
uma vez por semana. A dose pode ser aumentada para 1,5 mg uma vez por semana nos casos em que seja necessario controle glicémico adicional.
Terapia de assocjacdo — a dose recomendada é de 1,5 mg uma vez por semana. Administrar TR L\C\JFY uma vez por semana, a qualquer hora
do dia, independente das refeicdes. A dose maxima semanal recomendada é de 1,5 mg. TRULICITY deve ser administrado por via subcutanea e
sem diluicdo, no abdome, coxa ou brago. Quando TRULICITY é adicionado a terapia em curso com metformina e/ou pioglitazona, as doses de
metformina e/ou pioglitazona godem ser mantidas. Quando TRULICITY ¢ adicionado a terapia existente com metformina e/ou inibidores do co-
transportador sédio-glicose 2 (SGLT2i), a dose atual de metformina e/ou de SGLT2i pode ser continuada. Quando ¢ adicionado a terapia em curso
com uma sulfonilureia ou insulina, pode-se considerar uma reducdo da dose da sulfonilureia ou da insulina para diminuir o risco de hipoglicemia.
Reacdes adversas: as reacoes adversas identificadas durante os estudos clinicos foram muito comum (>1/10): ndusea, diarreia, vémito, dor
abdominal e hipoglicemia quando combinado com: glimepirida, com ou sem metformina; insulina prandial; insulina basal; ou metformina. Comum
>1/100): diminuicao do apetite, dispepsia, constipacao, flatuléncia, distensdo abdominal, doenga do refluxo gastroesofagico, eructacao, fadiga,
taquicardia sinusal, blogueio atrioventricular de primeiro grau e hipoglicemia em monoterapia, ou quando combinado com: metformina mais
pioglitazona, ou com SGLT2i com ou sem metformina. Venda sob prescricao médica. Registro MS - 1.1260.0190. Documentacao cientifica e/ou
informacdes adicionais a classe médica sobre o produto mediante solicitacdo. Para mais informacdes, consulte a bula completa do produto ou o
Servico de Atendimento ao Cliente Lilly SAC OSO% 701 0444, e-mail: sac_brasil@lilly.com. 13/04/2020.

Contraindicacées: TRULICITY é contraindicado em pacientes com
hipersensibilidade conhecida ao produto ou a qualguer um de seus
componentes da férmula e em pacientes com histérico pessoal ou
familiar de Carcinoma Medular de Tireoide ou em pacientes com
Neoplasia Enddcrina Multipla. Interacoes medicamentosas: a
dulaglutida tem o potencial de afetar a absorcdo de medicamentos
orais administrados concomitantemente.

Material destinado a profissionais prescritores de medicamentos. PP-DG-BR-0888 Marco/2022.



