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PRACTICE: DIABETES MELLITUS AND CARDIOVASCULAR DISEASES

RESUMO

Ja é bem conhecida a importancia da terapéutica para os pacientes com diabetes mellitus
(DM) no que diz respeito a redugao dos eventos cardiovasculares e, por isso, existe interesse em
comprovar a seguranca cardiovascular das diferentes terapias anti-hiperglicémicas disponiveis
no mercado. O objetivo desta revisao consiste em discutir trés grandes estudos publicados
recentemente, LEADER, CANVAS e DECLARE - TIME 58, que avaliaram o efeito sobre morbi-
dade e mortalidade cardiovascular das medicagdes em questao em comparagao com placebo.

Descritores: Diabetes Mellitus Tipo 2, Liraglutide; Canagliflozina.

ABSTRACT

The importance of therapy for patients with diabetes mellitus (DM) in reducing cardiovas-
cular events is well-known and, therefore, there is interest in confirming the cardiovascular
safety of the different antihyperglycemic therapies available on the market. The objective
of this review is to discuss three large recently-published studies, LEADER, CANVAS and
DECLARE - TIME 58, which evaluated the effect of the medications in question on morbidity
and cardiovascular mortality as compared to a placebo.

Keywords: Diabetes Mellitus, Type 2, Liraglutide; Canagliflozin.

INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é uma doenga heterogénea
relacionada a diversas complicacdes micro € macrovascu-
lares e representa uma das principais causas de mortali-
dade da atualidade e sua incidéncia esta em ascenséo.' A
hiperglicemia esté intimamente associada ao aparecimento
de doengas vasculares, e por isso, a importancia de estrati-
ficagéo de risco, acompanhamento e tratamento especffico.
As principais causas de morte cardiovascular nessa popu-
lacao sao: doenca arterial coronariana, acidente vascular
encefalico e doenca arterial periférica.? Em 2008, o érgao
regulatério americano Food and Drug Admnistration (FDA)
determinou a obrigatoriedade de avaliacbes de seguranca
cardiovascular nos novos tratamentos dos antidiabéticos.
Neste contexto, novas terapéuticas se desenvolveram em
duas classes medicamentosas — agonistas do receptor do
peptideo tipo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1) e inibidores
do cotrasportador sodio glicose 2 (SGLT2) — que n&o s6 com-
provaram seguranga, mas em alguns estudos superioridade
nareducgao de eventos cardiovasculares. Nesta revisao iremos
discutir trés estudos que mudaram a pratica clinica recente,
o LEADER; o CANVAS e o DECLARE - TIMI, publicados no
New England Journal of Medicine respectivamente em junho
de 2016, agosto de 2017 e janeiro de 2019.

TRIALS EM DIABETES E DOENCA
CARDIOVASCULAR

LEADER (Liraglutide and Cardiovascular Outcome
in Type 2 Diabetes)

Estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado, contro-
lado por placebo que incluiu um total de 9340 pacientes e
seguimento de aproximadamente 3,8 anos. Publicado em
2016, teve participacao importante de nosso pais e avaliou
os desfechos cardiovasculares da liraglutide (analogo da
GLP1) em pacientes com DM2 de alto risco cardiovascular.
Os pacientes tinham idade superior a 50 anos e pelo menos
uma doenga cardiovascular coexistente ou idade superior a 60
anos ou mais e pelo menos um fator de risco cardiovascular
(microalbumindria ou proteinUtia, hipertensao arterial sistémica,
hipertrofia do ventriculo esquerdo, disfuncao sistolica ou dias-
télica do ventriculo esquerdo e/ou indice de tornozelo-brago
inferior a 0,90). Como desfecho primério foi avaliado tempo
de randomizacao até a primeira ocorréncia de evento cardio-
vascular (morte por causas cardiovasculares, infarto agudo
do miocérdio néo fatal ou acidente vascular ndo fatal) e como
desfechos secundarios avaliou-se o tempo da randomizagéo
até a primeira ocorréncia de: morte por causas cardiovasculares
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IAM néo fatal, AVC nao fatal, revascularizagéo coronéria ou
hospitalizagao por angina instavel ou insuficiéncia cardiaca;
morte por qualquer causa, complicagdes microvasculares
(nefropatia, neoplasias e pancreatite).®

A hipdtese de nao inferioridade da liraglutide em relacao
ao placebo foi confirmada, assim como reducgao significativa
de 13% no risco de desfecho primario composto com redugéo
de 22% de morte cardiovascular e de 15% de morte por todas
as causas no grupo liraglutide (IC 95%, 0,74-0,97; p = 0,02)
além de significativa redugao de ocorréncia de eventos micro-
vasculares de 16% (IC 95% 0,73-0,97; p= 0,02). Entretanto, as
taxas de infarto né&o fatal, AVC nao fatal e hospitalizacao por IC
foram menores, porém n&o significativas, no grupo de liraglu-
tide em comparagéo ao grupo placebo. Quanto aos eventos
adversos que conduziram a descontinuagao da medicagao,
destaca-se os eventos gastrointestinais (nausea, diarreia,
vémito, constipagéo, dor abdominal e dispepsia). Nao houve
significancia na incidéncia de pancreatite entre os grupos.

CANVAS (Canagliglozin and Cardiovascular and
Renal Events in Type 2 Diabetes)

Em 2017 foi publicado este estudo que comparou o uso
da canagliflozina (inibidor da SGLT2) em 10.142 pacientes
portadores de DM2 e doenga cardiovascular estabelecida
(66%) ou sob risco de doencga cardiovascular, com segui-
mento médio de 2,4 anos. Trata-se de um trial randomizado,
multicéntrico, duplo-cego, placebo-controlado, cujo desfecho
primario foi morte cardiovascular, infarto do miocardio nao fatal
e acidente vascular ndo fatal. A canagliflozina foi associado a
uma redugéo de 14% na taxa de desfecho primario comparada
com o grupo placebo (26,9 vs 31,5 por 1000 participantes-a-
no; RR= 0,86; IC 95% 0,75-0,97) sem alteragao significativa
de mortalidade por todas as causas. Foi demonstrado um
possivel beneficio com relagao a progressao da albumindria
(RR0,73;95% IC 0,67-0,79) e também no desfecho composto
de reducéo da taxa de filtracao glomerular, necessidade de
terapia de substituicao renal ou morte por causas renais (RR
0,60; 95% IC 0,47-0,77), e hospitalizagbes por insuficiéncia
cardiaca (RR 0,67; 95% IC 0,52-0,87). Por outro lado, por
ser uma medicagéo que inibe a reabsorgéo da glicose, ha
aumento de glicosUria e consequente maior incidéncia de
infeccbes genitais assim como j& verificado com a empa-
gliflozina. Além disso, houve um aumento significativo de

amputagdes, em sua maioria na altura de metatarso (6,3 vs.
3,4 casos por 1000 pacientes-ano; RR 1,97) porém,* o estudo
OBSERVE -4D, apresentado na ADA 2018, n&o confirmou
aumento de risco.

DECLARE- TIMI 58 (Dapagliflozin and
Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes)

Em 2018, esta publicagéo avaliou a eficacia e seguranca
cardiovascular da dapagliflozina. Ensaio clinico, multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, controlado com placebo com
17.160 pacientes portadores de DM2 acompanhados por 5
anos, com histéria de doenca cardiovascular estabelecida ou
multiplos fatores de risco. Foi atingido o desfecho composto
primério de seguranga de né&o-inferioridade para morte cardio-
vascular, infarto agudo do miocérdio nao fatal e AVC nao fatal
e também uma reducéo significativa de desfecho composto
coprimario para hospitalizacéao por insuficiéncia cardiaca ou
morte cardiovascular. Quanto aos desfechos secundarios,
nao observou piora da fungao renal (4,3% x 5,5% no grupo
placebo) nos pacientes que usaram inibidores de SGLT2.°

Aqui vale ressaltar aimportancia do beneficio da adminis-
tracao da medicacao em pacientes com DM em prevencao
priméaria uma vez que apenas 40% dos pacientes do estudo
haviam tido eventos cardiovasculares prévios. E, ao contrario
do estudo CANVAS, néo foi observado aumento do risco de
amputacao com uso de dapaglifiozina porém houve um maior
numero de cetoacidose e infecgdes urinarias.

DISCUSSAO

Para os pacientes com DM que necessitam de tratamento
farmacologico é ainda recomendado o uso de metformina
como droga de primeira escolha uma vez que atua reduzindo
significativamente complicagdoes microvasculares e desfechos
combinados intrinsecos do diabetes e por ser uma medica-
¢do amplamente conhecida na pratica clinica, com custo
reduzido e por ser segura quando combinada com outros
farmacos.® Em seguida, a escolha deve envolver medicacoes
gue nao s6 agem no alvo glicémico como também reduzem
riscos cardiovasculares, entre elas, os andlogos de GLP1 e
os inibidores de SGLT2.7¢ (Tabela 1) Os anélogos do GLP-1
s&o a classe mais potente para reduzir HbA1c além de perda
de peso e atualmente foi inserida em diversos guidelines
como droga de escolha para paciente com DM e alto risco

Tabela 1.
Medicamento Classe Desfecho Eventos adversos importantes
- Diminuicao MACE em 13%
L . - Reducdo da taxa de mortalidade por Ndusea e diarreia vomito,
iraglutide

(Estudo LEADER)

Agonistas do GLP-1 | causas cardiovasculares
- Reducéo peso e reducdo de hipoglicemia | dispepsia
- Prevencao secunddria

constipacao, dor abdominal e

Canagliflozina
(Estudo CANVAS)

- Diminuicéo dos eventos CV em 14%

- Diminuicéo na progressao da albumindria
Inibidores de SGLT2 | - Diminuigdo de necessidade de
hemodidlise e morte de causas renais

- Maioria como prevencao secundaria

Aumento de amputagdes

Dapagliflozona
(Estudo DECLARE
TIME 58)

Inibidores de SGLT2

- Reducéo nas internagoes por IC
- Atua como medicamento de prevencdo | diabética, infeccdes urindrias,
primdria cardiovascular
- Néo reduziu MACE

Aumento discreto de cetoacidose

gangrena Fournier e fasceite
necrotizante
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cardiovascular.® Por outro lado, a liraglutide ¢ uma medicagédo
injetével e ndo ha evidéncias que comprovem o beneficio da
mesma em associagéo a inibidores de DDP4.

Em contrapartida, os inibidores de SGLT2, bem discuti-
dos nos estudos EMPA-REG, CANVAS e DECLARE mostra-
ram beneficio na insuficiéncia cardiaca. Importante ressaltar
gue o desenho do DECLARE incluiu paciente com risco
cardiovascular menor que nos demais estudos da mesma
classe, tornando os inibidores de SGLT2 como potencial
droga de escolha para prevengao primaria. Dentre eles, a
canagliflozina foi associado a uma reducao de eventos car-
diovasculares, porém, também foi associada a um aumento
das taxas de amputagbes enquanto que a dapagliflozina
nao foi relacionada a diminuigao de mortalidade, mas ob-
teve reducao significativa nas internagdes por insuficiéncia
cardiaca. Temos, portanto, como questionamento, o fato
do trial DECLARE néo ter reduzido MACE comparado com
outras medicagdes da mesma classe. Uma das hipoteses
seria o fato de os pacientes deste estudo apresentarem
menos riscos cardiovasculares. Ainda é necesséario pros-
seguir novas investigagoes. Entretanto ficou claro o efeito
benéfico dos inibidores de SGLT2 quanto a diminuigcdo de
internagoes por IC.

CONCLUSAO

Novas perspectivas de antidiabéticos estéao disponiveis
para o paciente portador de DM2. Atualmente preconiza-se
medicagdes com seguranga cardiovascular e que se encai-
xem ao perfil do paciente coronariopata. Dentre as medica-
¢oes estudadas, os inibidores de SGLT2 e os andlogos de
GLP1 demonstraram nao apenas seguranca cardiovascular
como também reducao de desfechos cardiovasculares e
morte. Caso a metformina associada a mudangas no estilo
de vida ndo sejam suficientes para atingir niveis glicémicos
adequados, deve-se avaliar a introducao de tais medicagoes.
Atentar para os inibidores de SGLT2 que n&o s demonstraram
reducao de mortalidade (estudo EMPA-REG) como também
reducao de internagdes por insuficiéncia cardiaca (CANVAS
e DECLARE). Tais estudos nao sé mudaram paradigmas
do tratamento de DM como também melhoraram sobrevida
dessa populagéo.
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