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RESUMO

Céancio VS, Dos Reis ACC. Redu¢do da morbimortalidade por eventos
cardiovasculares com o uso de analogos de GLP-1 em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2: uma revisdo sistematica. Trabalho de conclusdo de curso, escola
bahiana de medicina e Salde Publica (Medicina). Salvador, Bahia, 2022.

INTRODUGCAO: O DM2 é um distarbio metabdlico caracterizado por hiperglicemia
persistente com glicotoxicidade acompanhado por complicagbes micro e
macrovasculares com aumento de morbimortalidade e reducéo da qualidade de vida
com estresse oxidativo crdnico ao nivel tecidual. Apés evidenciada a associacéo entre
DM2 e eventos cardiovasculares, durante o manejo de pacientes adultos n&o
gestantes, deve ser considerada a associacdo com os andlogos de GLP-1 com
beneficio cardiovascular observado para a reducao de possiveis eventos. OBJETIVO:
Descrever o impacto do uso de analogos de GLP-1 na reducdo da morbimortalidade
de eventos cardiovasculares, considerando o desfecho primario como morte por
doencgas cardiovasculares, IAM ndo fatal e AVC ndo fatal, em pacientes com DM2.
METODOS: utilizou-se as bases de dados eletrénicas Up to Date, PubMed, Scielo e
nas buscas manuais no “The New England Journal of Medicine” e nas Diretrizes da
Sociedade Brasileira de Diabetes SBD, no periodo entre julho/2022 e setembro/2022.
O PRISMA foi utilizado como roteiro nessa revisdo. Foram incluidos ensaios clinicos
randomizados publicados em inglés, espanhol ou portugués, publicados de 2016 até
setembro/2022, com pacientes com DM2 de qualquer sexo, com, no minimo, 50 anos
de idade e antecedentes médicos de doencas cardiovasculares clinicas ou
subclinicas, e que avaliou o efeito da intervencéo clinica com andlogos de GLP-1
sobre os desfechos cardiovasculares. Os critérios de exclusdo foram estudos
realizados com pacientes com DM tipo 1 ou que ndo incluiram analogos de GLP-1
como intervencdo clinica ou que néo relataram desfechos cardiovasculares. A
qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada utilizando o CONSORT. O risco de
vies foi analisado como base a ferramenta disponibilizada pelo Cochrane
Collaboration. RESULTADOS: Foram incluidos trés estudos que demostraram
significativa reducéo de morbimortalidade secundaria a eventos cardiovasculares no
grupo dos anélogos de GLP-1 (liraglutida, dulaglutida e semaglutida) quando
comparado ao grupo placebo considerando o desfecho primario como morte por
doengas cardiovasculares, IAM ndo fatal e AVC néo fatal. CONCLUSAO: foi
observada a eficacia do uso de anélogos de GLP-1 no tratamento de pacientes com
DM2, idade avancada e doencas cardiovasculares clinicas ou subclinicas para a
prevencéo e redugdo da morbimortalidade por eventos cardiovasculares.

Palavras-Chave: Eventos Cardiovasculares. Diabetes Mellitus Tipo 2. Analogos de
GLP-1.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Type 2 DM is a metabolic disorder characterized by persistent
hyperglycemia with glucotoxicity accompanied by micro and macrovascular
complications with increased morbidity and mortality and reduced quality of life with
chronic oxidative stress at the tissue level. After evidence of the association between
type 2 DM and cardiovascular events, during the management of non-pregnant adult
patients, the association with GLP-1 analogues with observed cardiovascular benefit
should be considered for the reduction of possible events. OBJECTIVE: To describe
the impact of the use of GLP-1 analogues in reducing morbidity and mortality from
cardiovascular events, considering the primary outcome as death from cardiovascular
diseases, non-fatal myocardial infarction and non-fatal stroke, in patients with type 2
DM. METHODS: The studies used were searched in the electronic databases Up to
Date, PubMed, Scielo and in manual searches in “The New England Journal of
Medicine” and in the Guidelines of the Brazilian Society of Diabetes SBD, in the period
between July/2022 and September/2022. PRISMA was used as a roadmap for the
preparation of this review. Randomized clinical trials published in English, Spanish or
Portuguese, published from 2016 to September/2022, with patients with type 2 DM of
any sex, at least 50 years of age and with a medical history of clinical or cardiovascular
diseases were included. subclinical, where the effect of clinical intervention with GLP-
1 analogues on cardiovascular outcomes was evaluated. Exclusion criteria were
studies performed with patients with type 1 DM either that did not include GLP-1
analogues as a clinical intervention or that did not report cardiovascular outcomes. The
methodological quality of the studies was assessed using the CONSORT. The risk of
bias was analyzed based on the tool provided by the Cochrane Collaboration.
RESULTS: Three studies were included that showed a significant reduction in
morbidity and mortality secondary to cardiovascular events in the group of GLP-1
analogues (liraglutide, dulaglutide and semaglutide) when compared to the placebo
group considering the primary outcome as death from cardiovascular diseases,
myocardial infarction not fatal and non-fatal stroke. CONCLUSION: the efficacy of the
use of GLP-1 analogues in the treatment of patients with type 2 DM, advanced age
and clinical or subclinical cardiovascular diseases for the prevention and reduction of
morbidity and mortality from cardiovascular events was observed.

Keywords: Cardiovascular Outcomes, Type 2 Diabetes Mellitus, GLP-1 Receptor
Agonists.



LISTA DE ABREVIATURA E SIGLAS

AVC - Acidente vascular cerebral

DM - Diabetes Mellitus

DMG - Diabetes Mellitus Gestacional
DM2 - Diabetes Mellitus Tipo 2

IMC — indice de massa corpdrea

IAM - Infarto agudo do miocardio
PAD - Presséo arterial diastélica
PAS — Pressao arterial sistélica

SBD - Sociedade Brasileira de Diabetes
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1. INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é um distarbio metabdlico caracterizado por
hiperglicemia persistente com glicotoxicidade, secundarias a diminuicdo da secrecéo
pancreética de insulina, & diminuicdo da ag¢do da insulina ou & hiper-resisténcia a
insulina nos érgaos periféricos®. Apesar do mecanismo fisiopatolégico conhecido, a
doenca nio apresenta marcadores especificos! e os fatores causadores da
fisiopatologia do quadro — poligénicos, bioldgicos e ambientais - ainda ndo foram
completamente esclarecidos?2. Entretanto, estudos ja evidenciaram que a obesidade,
para a qual os habitos dietéticos e o sedentarismo contribuem, € o principal fator. No
entanto, a presenca de componentes da sindrome metabdlica — tais como hipertenséo
arterial e dislipidemia —, o diagnostico prévio de pré-diabetes ou de diabetes mellitus
gestacional (DMG) e a heranca familiar também se destacam como importantes
fatores de risco para o desenvolvimento da patologia®.

O desenvolvimento e a perpetuacdo da hiperglicemia ocorrem associados a
hiperglucagonemia, a resisténcia dos tecidos periféricos a agdo da insulina cada vez
mais exacerbada, ao aumento da producdo hepatica de glicose, a disfuncédo
incretinica, ao aumento de lipdlise e consequente aumento de &cidos graxos livres
circulantes, ao aumento da reabsorcdo renal de glicose e a graus variados de
deficiéncia na sintese e na secrecgio de insulina pela célula B pancreatica*®> Uma vez
estabelecida a insulinopenia também ocorrem, como consequéncia clinica do quadro,
a polidria, a polidipsia, a polifagia, 0 emagrecimento inexplicado e a cetoacidose
diabética. Portanto, a doenca esta fortemente acompanhada por complicagdes micro
e macrovasculares com aumento de morbimortalidade e redug&o da qualidade de vida
com estresse oxidativo crénico ao nivel tecidual®.

Apos evidenciada a associagdo entre DM2 e eventos cardiovasculares, durante o
manejo de pacientes adultos ndo gestantes, a Sociedade Brasileira de Diabetes SBD
recomendou a associagdo do tratamento com os analogos de GLP-1 com beneficio
cardiovascular comprovado (liraglutida, semaglutida e dulaglutida) para a redugdo
destes possiveis eventos’.

O GLP-1 é um hormdnio humano nativo que atua no metabolismo anti-hiperglicimiante
através da mediagdo por receptores GLP-1 nas células -pancredticas. A sua ligacéo
nas células alvo promove o estimulo de AMP ciclico, com feedback positivo para

liberagdo insulinica e negativo para a liberagédo de glucagon. A partir disso, a glicose
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sérica se torna intracelular, o que reduz o quadro de hiperglicemia. No entanto, o GLP-
1 humano nativo possui meia-vida de, aproximadamente, dois minutos, devido a sua
alta taxa de degradacdo pela enzima dipeptidil peptidase 4 (DPP-4). Diante dos
beneficios sugeridos, a producdo de analogos de GLP-1 que atuassem sob o0 mesmo
mecanismo, entretanto com uma meia-vida muito mais longa que a do GLP-1 humano
nativo, foi estudada como potencial intervengéo para a doenca®.

Considerando as complicacfes do diabetes mellitus (DM), como os disturbios
microvasculares e 0s macrovasculares — que resultam em retinopatia, nefropatia,
neuropatia, doenga coronariana (infarto agudo do miocardio (IAM) fatal e néo fatal),
doenca cerebrovascular (acidente vascular cerebral (AVC) fatal e ndo fatal e acidente
isquémico transitério) e doenca arterial periférica — e a abrangéncia epidemiolégica
da comorbidade, producdes cientificas que estudem as condutas protetivas,
diagndsticas e terapéuticas para a doencga e para as suas complica¢gfes crénicas sdo

necessarias.



2. OBJETIVO

Descrever o impacto do uso de analogos de GLP-1 na redugdo da morbimortalidade
de eventos cardiovasculares, considerando o desfecho primario como morte por
doencas cardiovasculares, infarto agudo do miocardio nao fatal e acidente vascular

cerebral ndo fatal, em pacientes com diabetes mellitus tipo 2.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Epidemiologia de diabetes mellitus

A prevaléncia do DM tem crescido mundialmente, com estimativa atual de 425 milhGes
de pessoas portadoras da doenca®. Atinge propor¢ées epidémicas e esta associada
a fatores causais poligenénicos, biolégicos e ambientais e a complicagdes cronicas
micro e macrovasculares?3. De todas as classificagbes, o DM2 se sobressai,
estatisticamente, correspondendo entre 90 e 95% dos casos, com maior
acometimento de individuos a partir da quarta década de vida e do sexo feminino,
embora se descreva, em diversos paises, o aumento de sua incidéncia em criangas e
jovens e de sua prevaléncia no sexo masculino?.

Alguns estudos epidemiolégicos demonstram que, no Brasil, em 1990, a morte por
DM ocupava a 112 posi¢do no rank de mortes por 100 mil habitantes de ambos os
sexos®. Em 2017, ascendeu para a 32 posi¢éo, o que demonstra, na pratica, o aumento
do nimero de casos®. A ambito nacional, atualmente, é estimado que 16,8 milhdes de
pessoas sejam portadoras do DM, com prognéstico de manutencdo do aumento do
nimero de casos em 55% até 20451°,

3.2 Diabetes mellitus tipo 2

O DM2 é um disturbio metabdlico caracterizado por hiperglicemia persistente com
glicotoxicidade, secundarias a diminuicdo da secregcdo pancreatica de insulina, a
diminuicdo da acdo da insulina ou a hiper-resisténcia a insulina nos 6érgdos
periféricos!. Apesar do mecanismo fisiopatolégico conhecido, a doenca ndo apresenta
marcadores especificos’ e os fatores causadores da fisiopatologia do quadro —
poligénicos, bioldgicos e ambientais - ainda ndo foram completamente esclarecidos?3.
Entretanto, estudos ja evidenciaram que os habitos dietéticos, a obesidade, o
sedentarismo, a presenca de componentes da sindrome metabdlica - tais como
hipertenséo arterial e dislipidemia - , diagndstico prévio de pré-diabetes ou de DMG e
a heranca familiar se destacam como os principais fatores de risco para o
desenvolvimento da patologial. O desenvolvimento e a perpetuacéo da hiperglicemia
ocorrem associados a hiperglucagonemia, a resisténcia dos tecidos periféricos a agédo
da insulina cada vez mais exacerbada, ao aumento da producao hepéatica de glicose,
a disfuncao incretinica, ao aumento de lipdlise e consequente aumento de acidos
graxos livres circulantes, ao aumento da reabsorcdo renal de glicose e a graus
variados de deficiéncia na sintese e na secre¢do de insulina pela célula B

pancreética*®; raramente, também ocorrem associados a poliliria, polidipsia, polifagia,
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emagrecimento inexplicado e cetoacidose diabética. Portanto, a doenca esta
fortemente acompanhada por complicagcdes micro e macrovasculares com aumento
de morbimortalidade e reducédo da qualidade de vida com estresse oxidativo crénico
ao nivel tecidual®. Na maior parte dos casos, o0 DM2 é, inicialmente, assintomatico ou
oligossintoméatico por longo periodo, 0o que posterga o diagndstico e acelera o
acometimento por complicagbes cronicas classicas da doengall. Destarte, é
mandatorio o rastreamento laboratorial e clinico para o diagnéstico da doenga diante
de pacientes que apresentam fator de risco ou manifestam alguma das diversas
complicagdes cronicas?. A repetigdo do rastreamento em intervalos de 3 anos ou mais
frequentemente é sugerida se a investigacao laboratorial for normal. A reavaliacéo
anual é sugerida se a investigacao laboratorial evidenciar um quadro de pré-diabetes?.
3.3 Diagnostico do diabetes mellitus tipo 2

Naturalmente, as alteracdes fisiopatolégicas do DM2 precedem em muitos anos o
diagnostico da doenca, desfavorecendo a intervengdo precoce!. Pré-diabetes é a
condicdo na qual os valores glicémicos ultrapassam os valores de referéncia, mas
ainda ndo alcancam os valores diagnosticos?. Nesse quadro, a hiperglicemia e a
resisténcia insulinica ja estdo instauradas e, se ndo sofrerem intervengéo baseada em
mudanca de estilo de vida e em combate aos fatores de risco modificaveis, evoluem
com DM2 e favorecem o risco aumentado de doenca cardiovascular e demais
complicagdes clinicas?. A partir disso, torna-se mandatério o rastreamento laboratorial
e clinico de pacientes que apresentam fatores de risco — como: idade > 45 anos;
sobrepeso ou obesidade; pré-diabetes; histéria familiar de DM em parente de primeiro
grau;  raga/etnia de alto risco (negros, hispanicos ou indios Pima); mulheres com
diagndstico prévio de DMG; histéria de doenca cardiovascular; hipertensao arterial;
HDL-c < 35 mg/dL e/ou triglicérides > 250 mg/dL; sindrome de ovérios policisticos;
sedentarismo; acantose nigricans. —, mesmo que assintométicos, e de pacientes

sintomaticos! (Quadro 1):
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Quadro 1: Indicagdo para rastreamento de DM2 em individuos assintométicos
adotada pela SBD.
Critérios para rastreamento do DM2

Individuos com idade < 45 anos; sugere-se rastreamento de DM2 em individuos

com sobrepeso ou obesidade e que apresentem mais um fator de risco para DM

dentre os seguintes:

* Pré-diabetes;

* Historia familiar de DM (parente de primeiro grau);

+ Raga/etnia de alto risco para DM (negros, hispanicos ou indios Pima);

* Mulheres com diagndstico prévio de DMG;

* Historia de doenga cardiovascular;

* Hipertensao arterial;

* HDL-c < 35 mg/dL e/ou triglicérides > 250 mg/dL;

» Sindrome de ovarios policisticos;

» Sedentarismo;

» Acantose nigricans.

Fonte: SBD.

Ademais, a Associacdo Americana de Diabetes prop8e um questionario de risco para

DM2, em sua diretriz, que considera a idade, o sexo, a histéria prévia de DMG ou de

hipertenséo arterial, a histéria familiar de DM2 e o nivel de atividade fisica do individuo.

A partir dos dados coletados, uma pontuagdo é dada para cada fator de risco e a

estratificacdo desse paciente é realizada, sendo score = 5 associado a risco

aumentado para DM2. Trata-se de instrumento de rastreamento Util, de baixo custo e

de alta aplicabilidade no &mbito da satide publical.

Para o rastreamento laboratorial, os seguintes exames definem as categorias de

tolerancia a glicose®:

e Glicemia em jejum: devera ser coletada, em sangue periférico, apds jejum caldrico
(minimo 8 horas);

e Teste oral de tolerancia a glicose (TOTG): a principio, devera ser coletada uma
amostra de sangue em jejum (minimo 8 horas) para determina¢éo da glicemia; em
seguida, devera ser ingerido 75 g de glicose dissolvida em agua; apés duas horas,
devera ser coletada uma amostra de sangue para avaliacdo da glicemia apés

sobrecarga oral. E valido ressaltar que alteracdes no teste oral de tolerancia a
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glicose podem ser as Unicas detectaveis no inicio do DM2, por reflexo da perda de
primeira fase da secrecao de insulina;

e Hemoglobina glicada (HbA1c): devera ser coletada em sangue periférico. E valido
ressaltar que a hemoglobina glicada reflete niveis glicémicos dos 3 meses que
precederam o exame por sofrer menor variabilidade e independer do estado de
jejum para sua determinagdo. Entretanto, pode sofrer interferéncia de condicdes
sistémicas, como anemias, hemoglobinopatias e uremia e de outros fatores, como
idade e etnia. Atualmente, o método de cromatografia liquida de alta eficiéncia
(HPLC) por troca idnica é considerado o método-padréo do Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) e tem como vantagem a analise de diversas variantes
de hemoglobina além de HbAlc e HbA total.

Para pacientes assintométicos ou sintomaticos inespecificos e com rastreamento

laboratorial com valores diagnosticos, os exames alterados deverdo ser repetidos.

Para pacientes sintomaticos e com sintomas inequivocos e classicos de hiperglicemia,

tais como polidria, polidipsia, polifagia e emagrecimento inexplicado, ja fecham o

diagndstico por meio da dosagem de glicemia ao caso e independente do jejum,

dispensando confirmacdo por repeticdo dos exames alterados caso seja verificada
glicemia aleatoria = 200 mg/DI*.

Como preconizado pela SBD, os valores de normalidade para os exames de rastreio

laboratorial e os critérios diagndsticos para

pré-diabetes e DM2 sdo (Quadro 2)*:
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Quadro 2: Critérios laboratoriais para diagnéstico de normoglicemia, pré-diabetes e
DM adotados pela SBD.

Glicose em jejum

(mg/dL)

Glicose 2 horas
apods sobrecarga
com 75 g de
glicose (mg/dL)

Glicose ao acaso
(mg/dL)

HbA1c (%)

Observagdes

Normoglicemia

<100

<140

OMS emprega valor

de corte de 110 mg/
dL para normalidade
da glicose em jejum.?

Pré-diabetes ou
risco aumentado
para DM

Diabetes
estabelecido

=100e < 126*

=126

2140 e <200

=200

> 200 com sintomas
inequivocos de
hiperglicemia

z57e<6,5

Positividade de
qualquer dos
parametros confirma
diagndstico de pré-
diabetes.
Positividade de
qualquer dos
parametros confirma
diagndstico de DM.
Método de HbA1c deve
ser o padronizado.
Na auséncia
de sintomas de
hiperglicemia, &
necessario confirmar
o diagnostico pela
repeticdo de testes.

Fonte: SBD.

3.4 Tratamento do diabetes mellitus tipo 2

E mandatério que o tratamento para DM2 seja multidisciplinar e individualizado, no

qual deverdo incorporadas medidas de estilo de vida, incluindo controle do peso,

alimentagdo saudavel e implementacao de atividade fisica, e condutas farmacolégicas

gue abracem as condig¢des clinica, social e financeira do paciente'?13,

Para o manejo de pacientes portadores de DM2 sem doencas cardioldgica e renal

prévias, o seguinte plano farmacoldgico podera ser tragado'® (Figura 1):

e Para paciente assintomatico ou sintomatico com HbAlc < 7,5%, devera ser

iniciada a monoterapia com metformina. Se, apds trés meses, HbAlc > 7%, devera

ser iniciada a terapia dupla com metformina e antidiabético. Se, ap6s mais trés

meses, HbAlc acima da meta, devera ser iniciada a terapia dupla com metformina

e dois antidiabéticos ou a terapia baseada em insulina. Se, ap6s mais trés meses,

HbAlc acima da meta, devera ser iniciada terapia quadrupla com metformina e

trés antidiabéticos ou terapia baseada em insulina.

e Para paciente assintomatico ou sintomatico com HbA1lc 7,5% - 9,0%, devera ser

iniciada a terapia dupla com metformina e antidiabético. Se, apds trés meses,

HbAlc acima da meta, devera ser iniciada a terapia dupla com metformina e dois

antidiabéticos ou a terapia baseada em insulina. Se, apds mais trés meses, HbAlc
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acima da meta, devera ser iniciada terapia quadrupla com metformina e trés
antidiabéticos ou terapia baseada em insulina.

e Para paciente assintomatico com HbAlc > 9,0%, devera ser iniciada a terapia
dupla com metformina e antidiabético. Se, apdés trés meses, HbAlc acima da meta,
devera ser iniciada a terapia dupla com metformina e dois antidiabéticos ou a
terapia baseada em insulina. Se, apés mais trés meses, HbAlc acima da meta,
deverd ser iniciada terapia quadrupla com metformina e trés antidiabéticos ou
terapia baseada em insulina.

e Para paciente sintomatico com HbAlc > 9,0%, devera ser iniciada a terapia
baseada em insulina com ou sem associagdo de metformina. Quando clinicamente
estavel, deverd ser considerada e iniciada a terapia dupla com metformina e
antidiabético. Se, apo6s trés meses, HbAlc acima da meta, devera ser iniciada a
terapia dupla com metformina e dois antidiabéticos ou a terapia baseada em
insulina. Se, ap6s mais trés meses, HbAlc acima da meta, devera ser iniciada
terapia quadrupla com metformina e trés antidiabéticos ou terapia baseada em
insulina.

Figura 1: Manejo da hiperglicemia em pacientes com DM2 sem doenca cardiorrenal

Fonte: SBD.

DM2 SEM COMPLICAGOES CARDIOVASCULARES OU RENAIS

TRATAMENTO INICIAL: PACIENTE ASSINTOMATICO PACIENTE SINTOMATICO

4 4 4

¥

MONOTERAPIA: TERAPIA BASEADA
TERAPIA DUPLA: EM INSULINA
METFORMINA TERAPIA DUPLA:
METFORMINA + AD METFORMINA + AD [l 0m ou sem metorina)
Se apés 3m ou terapia baseada em insulina
HbATC > 7%: = ¥

Se HbA1c apds 3m,
acima da meta

A Quando clinicamente
INTENSIFICACAO estével, TERAPIA
DUPLA com MET+AD,

TERAPIA TRIPLA: deve ser considerada

METFORMINA + 2 AD

ou TERAPIA BASEADA em INSULINA

Se HbA1c apés 3m
acima da meta: ‘

INTENSIFICAGAO

TERAPIA QUADRUPLA:

METFORMINA + 3 AD
ou TERAPIA BASEADA em INSULINA
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Figura 2: Prevencao cardiovascular com antidiabéticos em pacientes com DM2 com

doenca aterosclerotica.

DOENGA CARDIOVASCULAR ATEROSCLEROTICA

TERAPIA DUPLA:

METFORMINA + [GLP-1 RA QU ISGLT2]

Se HbA1lc acima da meta: §

TERAPIA TRIPLA:
METFORMINA + GLP-1 RA + ISGLT2

Se HbA1c acima da meta:

TERAPIA QUADRUPLA:

METFORMINA + ISGLT2 + GLP-1 RA + OUTRO AD
(OU TERAPIA BASEADA EM INSULINA)

Fonte: SBD.

Apos evidenciada a associagdo entre DM2 e eventos cardiovasculares, durante o
manejo de pacientes adultos ndo gestantes, deve ser considerada a associagdo com
os analogos de GLP-1 com beneficio cardiovascular observado (liraglutida,
semaglutida e dulaglutida) para a reducédo de possiveis eventos’.

3.5 Analogos de GLP-1 com beneficio cardiovascular

O GLP-1 é um hormdnio humano nativo que atua no metabolismo anti-hiperglicimiante
através da mediacgdo por receptores GLP-1 nas células B-pancredticas. A sua ligagéo
nas células alvo promove o estimulo de AMP ciclico, com feedback positivo para
liberacdo insulinica e negativo para a liberacéo de glucagon. A partir disso, a glicose
sérica se torna intracelular, o que reduz o quadro de hiperglicemia. No entanto, o GLP-
1 humano nativo possui meia-vida de, aproximadamente, dois minutos, devido a sua
alta taxa de degradacdo pela enzima dipeptidil peptidase 4 (DPP-4). Diante dos
beneficios apresentados, a produgdo de analogos de GLP-1 que atuassem sob o
mesmo mecanismo, entretanto com uma meia-vida muito mais longa que a do GLP-1
humano nativo foi sugerida®.

3.5.1 Dulaglutida

A dulaglutida & um analogo de GLP-1, cuja molécula é 90% homoéloga a molécula da

GLP-1 humana nativa. Entretanto, apesar da semelhanca entre ambas, a dulaglutida
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possui maior peso molecular, o que provoca resisténcia a degradagéo por DPP-4 e &
filtragdo renal. A partir desse mecanismo, a prote¢do do analogo ao metabolismo de
degradacéo é gerada e permite o prolongamento da sua meia-vida para,
aproximadamene, quatro dias e do seu mecanismo de acao anti-hiperglicimiante no
organismo humano'®. A dulaglutida atua, em resposta a elevada concentragéo de
glicose sérica, estimulando o AMP ciclico intracelular (cAMP) nas células beta
pancreaticas e acarretando uma maior liberagdo de insulina e, consequentemente,
uma menor liberacdo de glucagon e uma menor concentracdo glicémica'.

3.5.2 Semaglutida

A semaglutida € um anélogo de GLP-1, cuja molécula é 94% homéloga a molécula da
GLP-1 humana nativa. Entretanto, apesar da semelhanca entre ambas, a semaglutida
possui afinidade e posterior vinculagdo com a albumina, o que provoca resisténcia a
degradacédo por DPP-4 e a filtrac&o renal. A partir desse mecanismo, a prote¢do do
anélogo ao metabolismo de degradacgéo é gerada e permite o prolongamento da sua
meia-vida para, aproximadamene, quatro dias e do seu mecanismo de acdo anti-
hiperglicimiante no organismo humano?®.

3.5.3 Liraglutida

A liraglutida € um anédlogo de GLP-1, cuja molécula é 97% homdloga a molécula da
GLP-1 humana nativa. Entretanto, apesar da semelhanca entre ambas, a liraglutida
possui substituicdes de aminoacidos em sua cadeia que provoca resisténcia a
degradacédo por DPP-4 e & filtrac&o renal. A partir desse mecanismo, a prote¢do do
anélogo ao metabolismo de degradacgéo é gerada e permite o prolongamento da sua
meia-vida para, aproximadamente, treze horas, e do seu mecanismo de acado anti-

hiperglicimiante no organismo humano®.

O mecanismo de ac¢ao dos analogos de GLP-1 supracitados é semelhante e se inicia
em resposta a elevada concentracdo de glicose sérica, estimulando o AMP ciclico
intracelular (CAMP) nas células beta pancreaticas e acarretando uma maior liberagao
de insulina e, consequentemente, uma menor liberagdo de glucagon e uma menor
concentragado glicémica®1415,

3.6 Eventos cardiovasculares em pacientes diabéticos

O risco médio de desenvolvimento de doenga coronariana, como |IAM fatal e néo fatal,
em pacientes com DM2, é 2 a 4 vezes maior comparado a individuos sem diabetes.

Além disso, a doenca também é fator de risco para complicagbes micro e
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macrovasculares, como AVC, reduzindo a qualidade e a expectativa de vida, de 4 a 8

anos, dos individuos afetados. Diante disso, é recomendada a estratifica¢do de risco

cardiovascular dos pacientes com DM2, para que as condutas profilatica, diagnostica

e terapéutica sejam tracadas de acordo com o grau de necessidade de protegdo

cardiovascular do individuo portador da doenca®.

A estratificacdo de risco é organizada em quatro categorias (risco baixo, risco

intermediario, risco alto e risco muito alto) e tem como base os fatores de risco

tradicionais, na presenca de marcadores de aterosclerose subclinica e na histéria de

doenca coronariana em 10 anos? (Figura 3):

Risco baixo ou intermediario: Unico fator estratificador é a idade. Isto é, ndo h&a
fatores de estratificagao (Figura 4), marcadores de aterosclerose subclinica (Figura
5) e doenca aterosclerética clinica (Figura 6). Homens < 38 anos e mulheres < 46
anos serdo considerados de risco baixo. O risco sera intermediario em homens >
38 e < 49 anos e em mulheres > 46 e < 56 anos. Ademais, é estimado que a taxa
de eventos cardiovasculares para os riscos baixo e intermediario seja de,
respectivamente, < 1% ao ano e 1 a 2% ao ano.

Risco alto: os fatores estratificadores séo a idade isoladamente (homens > 49 anos
e mulheres > 56 anos) ou a presenca de fatores de estratificacdo ou de marcadores
de aterosclerose subclinica em qualquer idade sem doencga aterosclerética clinica.
Ademais, é estimado que a taxa de eventos cardiovasculares seja de 2 a 3% ao
ano.

Risco muito alto: Unico fator estratificador é a presenca de doenca aterosclerética
clinica independentemente da idade, dos fatores de estratificagdo e dos
marcadores de aterosclerose subclinica. Ademais, é estimado que a taxa de

eventos cardiovasculares seja de > 3% ao ano.
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Figura 3: Definicao das categorias de risco em pacientes com DM.

Eventos coronarianos Idade

gorias e em 10 anos (%) {anos) ¢
Sem fatores de estratificacio
Homens: < 38 -
Baixo <10 oS < Sam marcadores de sternsclernza subclinica
Mulheres: < 46 i~ .
Sem doenga at clinica
. Sem fatores de esiratificacio
Intermedirio 10a20 mnlans. .s'fsa:gﬁ Sem marcadares de aterosclerose subclinica
i Sem doenga aterosclerdtica dinica
Com fatores de estratificag3o ou com
Alto 20830 DQualquer idade marcadores de aterosclerose subclinica
Sem doenga aterosclendtica dinica
Com doenga aterosclerdtica clinica
Muito alto =30 Qualquer idade Histdria de eventos cardiovasculares (LAM/ANT)
Presanca de estencse > 50% em quakquer artéria
Fonte: SBD.

Figura 4: Fatores de estratificagcdo para pacientes com DM.

— ldade > 49 anos para homens e > 56 anos para mulheres;
— Diabetes mellifus com durario superior a 10 anos®,

— Histdria familiar prematura de doenca cardiovascular;

— Presenca de sindrome metabdlica (critérios da IDFY;

— Hipertensao arterial sistémica tratada ou nao tratada;

~ Tabagismo atual®;

— Taxa de filtragio glomerular estimada < 60 mL/min;

— Albumindria > 30 mg/g de creatining;

— Neuropatia autondmica cardiovascular,

— Retinopatia diabética.

|0F: intarnational Diabelas Fedarafion Faderagao Infernacional de Disbates).
*\iilido para individucs com diabedes iniciado apés o= 18 anos da idada.
® Presena da doanGa cardiovascular em familiar de primeiro grau {pai, maa ou inmaos) ames dos 55 anos para homens e antas dos 65 anos para mulhanes,

= Critérics da IDF: cintura > 90 cm para homens e > 80 cm para mulheres em associago a palo manos dois dos seguintes critérios: tigicérides = 150 mo/dL, gicose
= 100 mgidL, pressio arterial = 13085 mmig e colesterol da poprobeing de alta densidade HDL-c) < 40 mo'dL em homens e < 50 mo/dL em muberes.

# Pala manos 1 ang sem consuma da cigarmas ou similares.

Fonte: SBD.
Figura 5: Marcadores de aterosclerose subclinica.

— Escore de calcio corondrio > 10 Agatston®;

- Placa na candtida (espessura intima-média > 1,5 mm);
- Angiotomografia de corondrias com presenca de placa®;
- Indice tornozeln-braquial < 0.9;

— Presenga de aneurisma de aorta abdominal.

Fonte: SBD.
Figura 6: Doenca aterosclerotica clinica.

~ Sindrome coronariana aguda;

— Angina estavel ou infarte aguda do miscardio prévio;

~ AVC isguémico ou ataque isguémico transitdrio;

- Insuficiéncia vascular periférica (llcera isquémica);

~ Revascularizacdo de qualquer artéria por aterosclerose: cardfidas, corondrias, renais e de membros inferiores;
- Amputagao ndo traumatica de membros inferiores;

- Doenca aterosclerctica grave com obstrugae > 50% em qualguer artéria

Fonte: SBD.
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4. METODOLOGIA

4.1 Desenho de estudo

O presente estudo trata-se de uma revisdo sistematica construida com base na
sistematizacdo do protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis) como guia.

4.2 Fonte de dados e estratégia de busca

Para o presente estudo, foram buscados artigos nas bases de dados eletrénicas Up
to Date, PubMed (Public Medical Literature Analysis and Retrieval System Online),
Scielo (Scientific Electronic Library Online), no jornal “The New England Journal of
Medicine” e nas Diretrizes da SBD no periodo entre julho/2022 e setembro/2022. A
busca utilizou diferentes descritores obtidos através do Medical Subject Headings
(MeSH) e dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCs), a fim de abranger um maior
ndmero de artigos sobre o tema. Os descritores utilizados na busca foram:
cardiovascular outcomes, type 2 diabetes mellitus, GLP-1 receptor agonists. A
combinagéo de descritores foi: (Cardiovascular Outcomes) AND (Type 2 Diabetes
Mellitus, Type 2 Diabetes, Noninsulin Dependent Diabetes Mellitus) AND (GLP-1
Receptor Agonist, Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonist). Visto que todos os
descritores sdo necessarios a busca, o indicador boleano “AND” foi escolhido.

4.3 Critérios de incluséo

O desenho de estudo dos artigos analisados foi ensaio clinico randomizado. Foram
incluidos estudos publicados, em inglés, espanhol ou portugués, a partir de 2016 até
setembro/2022 realizados em pacientes com DM2, de qualquer sexo e idade, com
antecedentes médicos de doengas cardiovasculares clinicas ou subclinicas, onde se
avaliou o efeito da intervengdo clinica com anélogos de GLP-1 sobre os desfechos
cardiovasculares.

4.4 Critérios de excluséo

Foram excluidos os estudos realizados em pacientes com DM tipo 1, os estudos que
ndo incluiram analogos de GLP-1 como intervengéo clinica para a DM2 ou os estudos
que nao relataram os desfechos cardiovasculares propostos.

4.5 Identificagdo e sele¢cdo dos estudos

Os estudos analisados foram identificados e selecionados por dois autores
independentes que os leram integralmente e discutiram a elegibilidade de cada um

deles. Dessa forma, as corretas identificagcdo e selecdo dos estudos foram realizadas
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com uma maior margem de seguranca. Ressalta-se que o processo de organizacao
dos artigos foi realizado através do Mendeley Reference Manager.

4.6 Extracdo de dados

A extracdo de dados foi realizada apés a identificacdo e a selecdo dos estudos, de
acordo com um protocolo de coleta pré-definido. Os seguintes aspectos foram
extraidos e avaliados: autores, pais e ano de publica¢éo, duragdo do estudo, desenho
do estudo, tamanho da amostra, bem como a propor¢do por sexo e idade média,
presenca de grupo placebo, quadro clinico prévio dos pacientes, analogo de GLP-1
administrado, conduta terapéutica inicial, conduta terapéutica de manutencéo, via de
administracdo da droga estudada, tempo de tratamento, acompanhamento clinico,
desfechos cardiovasculares e efeitos adversos. Para a tabulagdo dos dados
coletados, foram utilizadas as plataformas eletrénicas Microsoft Excel® e Microsoft
Word®.

4.7 Avaliacéo da qualidade metodolégica

A qualidade metodolégica dos estudos foi avaliada através da aplicagdo de um “check
list”, utilizando como base os itens preconizados pelo CONSORT (Consolidated
Standards of Reporting Trials). No processo, os ensaios clinicos randomizados
incluidos no estudo foram submetidos a andlise e receberam uma pontuagdo que
variou entre “item integralmente contemplado pelo artigo”, com pontuacéo 1,0, “item
parcialmente contemplado pelo artigo”, com pontuacéo 0,5, “item ndo contemplado
pelo artigo” com pontuacgédo 0,0 e “ndo se aplica”, o que retirou o item do célculo da
avaliagdo da qualidade metodoldgica. Dessa forma, a pontuacao final foi dada através
da soma das pontuagdes obtidas em cada item dividida pela quantidade de itens que
foi aplicada a avaliagcdo. Para que a qualidade metodolégica dos estudos fosse
atestada, a pontua¢@o minima utilizada foi 70%.

4.8 Analise derisco de viés

O risco de viés foi analisado através do julgamento dos desfechos dos artigos
estudados, utilizando como base a ferramenta para avaliagdo do risco de viés de
ensaios clinicos randomizados disponibilizada pela Cochrane Collaboration. No
processo, os estudos foram classificados, de acordo com o risco apresentado, em
“baixo risco de viés”, “risco de viés incerto” e “alto risco de viés”, considerando os
seguintes vieses: viés de selegcdo (geragdo da sequéncia aleatdria e ocultagdo de
alocacao), viés de performance (cegamento de participantes e profissionais), viés de

detecgdo (cegamento de avaliadores de desfecho), viés de atrito (desfechos
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incompletos), viés de relato (relato de desfecho seletivo) e outros vieses (outras fontes
de viés). Por fim, a andlise final do risco de viés foi apresentada em formato de grafico.
4.9 ConsideragOes éticas

Por tratar-se de uma Revisdo Sistematica, ndo foi necessario submeter o estudo ao

Comité de Etica em Pesquisa.
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5. RESULTADOS

5.1 Selecao dos estudos

Na fase de busca dessa reviséo 29 registros foram identificados nos bancos de dados
e 4 através de busca manual, totalizando 33 registros pré-selecionados, dos quais 26
registros foram excluidos por ndo contemplarem o tema proposto pelo presente
estudo. Dessa forma, 7 registros foram avaliados para elegibilidade, dos quais 1
registro foi excluido por apresentar intervengdo incompativel a estabelecida nos
critérios de inclusdo do presente estudo e 3 registros foram excluidos por
apresentarem desenho de estudo incompativel ao estabelecido nos critérios de
inclusdo do presente estudo. Por fim, 3 registros foram incluidos na revisdo

sistematica (Figura 7).

i : Estudos
Estudos  identificados == B
através de banco de —1 ;:Imhﬁmdcﬁ at'E:twes
dados: (n=28) E_busm manusl:
(n=4)
Y
Estudos excluidos:
Estudos pré- * Estudos possuiam
i s in= - desenho incompativel ao
selecionados: (n =23) estabelecido nos critérios
de indusdo (n=14)

Estudos excluidos: (n= 18)
Estudos avsliados

pars elegibiidade: | & * Estudos néo incluiam
[n=18) disbetes mellitus tipo 2 (n = 5)
*  Estudos nao incluiam

analogos de GLP-1{n=7)

*  Estudos néo incluiam eventos
cardiovasculares (n = 4)

Estudos induidos na
revisdo sistematica:
(n=3)

| tnetusso | [ Elegibiidade | | setegio | [ Identificagio |

Figura 7: Fluxograma de sele¢do de artigos para a revisdo sistematica.
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5.2 Caracteristicas gerais dos estudos selecionados

O pais de publicagdo foi a Inglaterral’:'81% e os anos de publicacdo variaram entre
2016719 e 20198, As pontuacdes CONSORT, em porcentagem (%), variaram entre
971719 ¢ 10018, As duracdes do estudo, em meses, foram, em média, de 45,67, 64,818
e 27,2519 Os desenhos de estudo variaram entre ensaio clinico multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo'”'® e ensaio clinico paralelo,
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo®. O tamanho das amostras
randomizadas foram 9.340'7, 9.901'8 e 3.297%°, bem como as proporgdes de sexo
apresentadas, em porcentagem (%), foram de 35,737, 46,38 e 29,3%° para o género
feminino e de 64,277, 53,78, 60,71° para o género masculino. A média de idade, em
anos, variou entre 64,2 + 7,217 66,28 e 64,6 + 7,41, Por fim, os trés estudos cursaram
com a presenca do grupo placebo 17181°, Apos o célculo realizado para a obtencéo da
pontuacéo final resultado da aplicacdo do CONSORT (Apéndice A), foi verificado que
os trés estudos 171819 atenderam a mais de 70% dos critérios e, portanto, possuiam
boa qualidade metodolégica (Tabela 1).



Tabela 1: Caracteristicas gerais dos estudos selecionados.
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Aspectos LEADER REWIND SUSTAIN
genéricos
Marso SP, Daniels
. . Marso SP, Bain SC,
Autores GH, Brown-Frandsen Rewind Investigators .
Consoli A, et al.
K, et al.
Pais, ano de
. _ Inglaterra, 2016 Inglaterra, 2019 Inglaterra, 2016
publicagéo
Pontuacéo
97 100 97
CONSORT (%)
média de 45,6
Duragéo do (minimo: 42 e maximo: média de 64,8 .
média de 27,25
estudo (meses) 60)
Ensaio clinico Ensaio clinico Ensaio clinico
multicéntrico, multicéntrico, paralelo,
Desenho do randomizado, duplo- randomizado, duplo- randomizado,
estudo cego, controlado por cego, controlado por duplo-cego,
placebo placebo controlado por
placebo
Tamanho da
9.340 9.901 3.297
amostra
Sexo feminino 35,73
46,30 29,30
(%):
Sexo masculino 64,27
53,70 60,70
(%):
Idade média 64.2 +7.2 .
média de 66,2 64,6 +/-7,4
(anos):
Presenca de . . .
Sim Sim Sim

grupo placebo
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5.3 Graduacao da qualidade metodolégica

Apo6s o calculo realizado para a obteng&o da pontuacao final, foi verificado que os trés
estudos'’181° atenderam a mais de 70% da pontuacdo maxima e, portanto, possuem
boa qualidade metodolégica.

5.4 Risco de viés dos estudos incluidos

Quanto ao viés de selecéo por geracao da sequéncia aleatéria, os estudos LEADER
e REWIND apresentaram baixo risco de viés por geracdo de nimeros randémicos por
computador e o estudo SUSTAIN apresentou risco de viés incerto por informacéo
insuficiente sobre o processo de geragdo da sequéncia aleatéria para permitir
julgamento. Quanto ao viés de selec¢éo por ocultagdo de alocagdo, o estudo REWIND
apresentou baixo risco de viés por recipientes de drogas numerados de forma
sequencial com aparéncia idéntica e os estudos LEADER e SUSTAIN apresentaram
risco de viés incerto por informagédo insuficiente sobre o processo de geracdo da
sequéncia aleat6ria para permitir julgamento. Quanto ao viés de performance por
cegamento de participantes e profissionais, os estudos LEADER, REWIND e
SUSTAIN apresentaram baixo risco de viés por cegamento de participantes e
profissionais assegurado, e é improvavel que o cegamento tenha sido quebrado.
Quanto ao viés de detecgdo por cegamento de avaliadores de desfecho, os estudos
LEADER, REWIND e SUSTAIN apresentaram baixo risco de viés por ndo cegamento
da avaliagdo dos desfechos, sem que o desfecho fosse influenciado pela falta de
cegamento, ou cegamento da avaliagdo dos desfechos realizado, e € improvavel que
0 cegamento tenha sido quebrado. Quanto ao viés de atrito por desfechos
incompletos, os estudos LEADER, REWIND e SUSTAIN apresentaram baixo risco de
viés por perda de dados balanceada entre os grupos, com razdes semelhantes para
perda dos dados entre os grupos. Quanto ao viés de relato por relato de desfecho
seletivo, os estudos LEADER, REWIND e SUSTAIN apresentaram baixo risco de viés
por disponibilidade do protocolo do estudo e de todos os desfechos primarios e
secundarios pré-especificados que séo de interesse de acordo com o que foi proposto
ou indisponibilidade do protocolo do estudo, mas o estudo publicado incluiu todos os
desfechos desejados. Quanto a outros vieses, os estudos LEADER, REWIND e
SUSTAIN apresentaram baixo risco por estarem, aparentemente, livres de outras
fontes (Tabela 2).



Tabela 2: Risco de viés dos estudos selecionados
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LEADER REWIND

SUSTAIN

Geragao de sequéncia
aleatéria ‘

Ocultagdo de alocagao

Cegamento de
participantes/profissionais
Cegamento de
avaliadores de desfecho

Desfechos incompletos

Relato de desfecho

seletivo

Outras fontes de viés

Legenda:

‘ Baixo risco de viés

Risco de viés incerto

‘ Alto risco de viés
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5.5 Caracteristicas das Intervencdes

Quanto aos quadro clinicos prévios dos pacientes incluidos nos estudos, houve
pacientes com quadro de DM2, com HbA1c = 7.0%, ou néo tratados ou tratados com
anti-hiperglicemiante ou insulina, com idade = 50 anos com, ao menos, uma doenca
cardiovascular estabelecida (IAM; acidentes vascular e isquémico cerebral;
revascularizagdo coronariana, carotidea ou periférica; estenose coronariana,
carotidea ou de artérias de MMII >50%; doenca arterial coronariana sintomatica e
documentada por teste de esforco ou exames de imagem; angina instavel
documentada por alteracdes em ECG; isquemia cardiaca assintomatica e doenca
cardiaca crdnica com classes Il e 1ll do NYHA) ou com doenca renal cronica (eGFR <
60 mL/min/1.73m2 (Modification of Diet in Renal Disease formula) ou eGRF < 60
mL/min (Cockcroft-Gault formula)) ou com idade = 60 anos com, ao menos, um fator
de risco para doenga cardiovascular (microalbumindria; proteindria; hipertenséo
arterial sistemética; hipertrofia do ventriculo esquerdo; disfunc¢éo sistélica ou diastélica
do ventriculo esquerdo e indice tornozelo-braco < 0,9)"1° e houve pacientes com
quadro de DM2, com idade = 50 anos com, ao menos, uma doenca cardiovascular
estabelecida (endocardite infecciosa; |AM; acidente vascular isquémico;
revascularizacdo; admissao hospitalar por angina instavel; estenose coronariana,
carotidea e de artérias de MMII > 50%; hipertrofia do ventriculo esquerdo) ou com, ao
menos, um fator de risco para doenca cardiovascular (microalbumindria; proteindria;
dislipidemia; tabagismo; hipertensao arterial sistematica; obesidade central)'8. Quanto
aos analogos de GLP-1 administrados como intervencéo clinica, foram utilizadas a
liraglutida!’, a dulaglutida'® e a semaglutida'®. Quanto as condutas terapéuticas
iniciais, foram vistas uma aplicacdo de placebo diariamente por 2 semanas'’, uma
aplicagdo de 0.25 mg de semaglutida semanalmente por 4 semanas com seguimento
para uma aplicacdo de 0.5 mg de semaglutida semanalmente por 4 semanas!® e
auséncia de conduta terapéutica inicial’®. Quanto as condutas terapéuticas de
manutencdo, foram vistas uma aplicacdo de 0,6-1.8 mg de liraglutida diariamente +
protocolo de cuidado OU uma aplicagdo de placebo diariamente + protocolo de
cuidado'’, uma aplicagéo de 1-5 mg de dulaglutida semanalmente OU uma aplicacéo
de placebo semanalmente® e uma aplicacdo de ou 0,5 mg ou de 1 mg de semaglutida
semanalmente OU uma aplicagdo de ou 0,5 mg ou de 1 mg de placebo
semanalmente!®. Quanto a via de administragdo das drogas estudadas, foi vista a

injecdo subcutaneal”'81°, Quanto as médias do tempo de tratamento, em meses,
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foram observadas 45,6'7, 64,88, 27,251 Quanto as frequéncias dos
acompanhamentos clinicos das amostras estudadas, foram relatadas 3 consultas
iniciais (aos 1, 3 e 6 meses) procedidas por 1 consulta adicional a cada 6 meses?'’,
consulta a cada 6 meses!® e auséncia de acompanhamento clinico'®. Por fim, os trés
estudos cursaram com eventos adversos gastrointestinal ao uso dos anélogos de
GLP-1 e ndo foi observada nenhuma associa¢do com eventos cardiovasculares!”18.19
(Tabela 3).



Tabela 3: Caracteristica das intervencdes dos estudos selecionados.

VARIAVEIS LEADER REWIND SUSTAIN

*DM2; * HbAlc = ;DO"O"/Z_? **85A1?15§

7.0%; *Ou ndo 70

tratados ou tratados tratados ou tratado_s

com anti- com ant-

* -* i i i

hiperglicemiante  ou DM2; *ldade = 50 hlper_gllcimlanti ou

insulina. *ldade = 50 anos com, ao menos, insulina. *Idade = 50
: uma doenga anos com, ao

Quadro clinico
prévio:

Anélogo de GLP-1

Conduta
terapéutica inicial:

Conduta
terapéutica de
manutencéo:

Via de
administracéo:

Tempo de
tratamento
(meses):

Acompanhamento
clinico
(frequéncia):

Efeitos Adversos

anos com, ao menos,
uma doencga
cardiovascular

estabelecida ou com
doenca renal cronica;
*ldade = 60 anos com,
ao menos, um fator de
risco para doenca
cardiovascular

Liraglutida

Uma aplicagdo de
placebo diariamente
por 2 semanas

Uma aplicagéo de 0,6-
1.8 mg de liraglutida
diariamente +
protocolo de cuidado
OU uma aplicagdo de
placebo diariamente +
protocolo de cuidado

Injecéo subcutanea

Média de 45,6
(minimo: 42 e maximo:
60)

3 consultas iniciais
(aos 1, 3 e 6 meses)
procedidas por 1
consulta adicional a
cada 6 meses

Sim

cardiovascular
estabelecida ou com,
ao menos, um fator de
risco para doenga
cardiovascular

Dulaglutida

N&o se aplica

Uma aplicagédo de 1-5
mg de dulaglutida
semanalmente ou
uma aplicagdo de
placebo
semanalmente

Injecéo subcutanea

64,8

Consulta a cada 6
meses

Sim

menos, uma doenga
cardiovascular

estabelecida ou
com doenga renal
cronica; *ldade = 60
anos com, ao
menos, um fator de
risco para doenca
cardiovascular

Semaglutida

Uma aplicacdo de
0.25 mg de
semaglutida

semanalmente por

4 semanas com
seguimento para
uma aplicagdo de
0.5 mg de
semaglutida

semanalmente por
4 semanas

Uma aplicacdo de
ou 0,5 mg ou de 1
mg de semaglutida
semanalmente OU
uma aplicacdo de
ou 0,5 mg ou de 1
mg de placebo
semanalmente

Injecdo subcutanea

27,25

N&o descrito

Sim

5.6 Efeito das Intervencgées
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O estudo LEADER estabeleceu, como primeira hip6tese, a néo inferioridade da
liraglutida ao placebo considerando o desfecho primario como morte por causas
cardiovasculares, |1AM néo fatal e AVC ndo fatal. Como resultado, demonstrou que o
desfecho primario ocorreu significantemente em menos pacientes no grupo analogo
de GLP-1 (608 de 4668 pacientes [13%] quando comparado ao grupo placebo (694
de 4672 pacientes [14,9%])([HR], 0.87; 95% [CI], 0.78 to 0.97; P<0.001 para nao
inferioridade; P=0.01 para superioridade): morte por causas cardiovasculares ocorreu
menos no grupo analogo de GLP-1 (219 pacientes [4,7%)]) quando comparado ao
grupo placebo (278 pacientes [6%])([HR], 0.78; 95% CI, 0.66 to 0.93; P=0.007). IAM
ndo fatal e AVC ndo fatal ocorreram menos no grupo analogo de GLP-1 quando
comparado ao grupo placebo apesar das diferencas variaveis analisadas associadas
ao acontecimento de eventos cardiovasculares n&o serem estatisticamente
significantes. Além do desfecho primério, outras também apresentaram diferencas
entre os grupos analogo de GLP-1 e placebo: em média, perda de peso 2,3 kg maior
no grupo analogo de GLP-1; em média, pressédo arterial sistélica (PAS) 1,2 mmHg
menor no grupo analogo de GLP-1; em média, pressao arterial diastélica (PAD) 0,6
mmHg maior no grupo analogo de GLP-1; em média, frequéncia cardiovascular 3 bpm
maior no grupo analogo de GLP-1; hospitalizacdo por doencas cardiovasculares
ocorreu menos no grupo analogo de GLP-1 apesar das diferencas ndo serem
estatisticamente significantes.

O estudo REWIND estabeleceu, como primeira hipétese, a superioridade da
dulaglutida ao placebo considerando o desfecho primério como morte por causas
cardiovasculares, IAM nao fatal e AVC néo fatal. Como resultado, demonstrou que o
desfecho primério ocorreu significantemente em menos pacientes no grupo analogo
de GLP-1 (594 pacientes [12%] quando comparado ao grupo placebo (663 pacientes
[13,4%]) ([HR] 0-88; 95% CI 0-79-0-99; p=0-026): AVC nao fatal ocorreu menos no
grupo analogo de GLP-1 quando comparado ao grupo placebo ([HR] 0-76, 95% CI
0-61-0-95; p=0-017). Morte por causas cardiovasculares ([HR] 0-91; 95% CI 0-78—
1.06; p=0-21) e IAM néo fatal ([HR] 0-96, 95% CI 0-79-1-16; p=0-65) ocorreram
menos no grupo analogo de GLP-1 quando comparado ao grupo placebo apesar das
diferencas néo serem estatisticamente significantes. E vélido ressaltar que a anélise
dos subgrupos do grupo dulaglutida demonstrou que a intervengdo com analogo de
GLP-1 no desfecho primério foi semelhante entre os pacientes de baixo e de alto risco

para eventos cardiovasculares. Além do desfecho primério, outras variaveis
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analisadas associadas ao acontecimento de eventos cardiovasculares também
apresentaram diferengas entre os grupos analogo de GLP-1 e placebo: em média,
perda de peso 1-46 kg maior no grupo analogo de GLP-1; em média, indice de massa
corpérea (IMC) 0-53 kg/m2 menor no grupo analogo de GLP-1; em média, PAS 1,7
mmHg menor no grupo analogo de GLP-1; em média, PAD 0,49 mmHg menor no
grupo analogo de GLP-1; em média, frequéncia cardiovascular 1,87 bpm maior no
grupo andlogo de GLP-1; em média, colesterol total 0,05 mmol/L menor no grupo
analogo de GLP-1; hospitalizacdo por doencgas cardiovasculares ocorreu menos no
grupo andlogo de GLP-1 apesar das diferengas ndo serem estatisticamente
significantes.

O estudo SUSTAIN estabeleceu, como primeira hipétese, a nao inferioridade da
semaglutida ao placebo considerando o desfecho primario como morte por causas
cardiovasculares, |IAM ndo fatal e AVC néo fatal. Como resultado, demonstrou que o
desfecho primério ocorreu significantemente em menos pacientes no grupo analogo
de GLP-1 (108 de 1648 pacientes [6,6%] quando comparado ao grupo placebo (146
de 1649 pacientes [8,9%]) ([HR] 0.74; 95% CI 0.58 - 0.95; P<0.001 para néo
inferioridade e P=0.02 para superioridade): AVC néo fatal ocorreu menos no grupo
anélogo de GLP-1 (27 pacientes (1,6%) comparado ao grupo placebo (44 pacientes
(2,7%))([HR] 0.61; 95% CI, 0.38 — 0.99; P=0.04). Morte por causas cardiovasculares
e IAM néo fatal ocorreram estaticamente similares em ambos os grupos (([HR], 0.74;
95% CI, 0.51 - 1.08; P=0.12) e ([HR], 0.98; 95% CI, 0.65-1.48; P=0.92)
respectivamente). E valido ressaltar que os resultados analisados considerando o
desfecho primario foram validos para ambas as doses de semaglutida administradas
durante o estudo. Além do desfecho primario, outras variaveis analisadas associadas
ao acontecimento de eventos cardiovasculares também apresentaram diferencas
entre os grupos analogo de GLP-1 e placebo: em média, perda de peso 2,9 kg
(subgrupo 0,5 mg) e 4,3 kg (subgrupo 1,0 mg) maior no grupo analogo de GLP-1; em
média, PAS 1,3 mmHg (subgrupo 0,5 mg) e 2,6 mmHg (subgrupo 1 mg) menor no
grupo analogo de GLP-1; em média, frequéncia cardiovascular 2 bpm (subgrupo 0,5
mg) e 2,5 bpm (subgrupo 1 mg) maior no grupo analogo de GLP-1; mudancas na PAD
ndo foram significantes. Dessa forma, a primeira hipotese foi comprovada.

5.7 Desfecho

Os estudos LEADER, REWIND e SUSTAIN demostraram redugéo estatisticamente
significante das taxas do desfecho priméario e de outras varidveis associadas ao
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acontecimento de eventos cardiovasculares no grupo dos analogos de GLP-1
(liraglutida, dulaglutida e semaglutida respectivamente) quando comparado ao grupo
placebo. O estudo LEADER demonstrou, com a liraglutida, o menor acometimento por
desfecho primario em pacientes no grupo analogo de GLP-1 (608 de 4668 pacientes
[13%)]) quando comparado ao grupo placebo (694 de 4672 pacientes [14,9%])([HR],
0.87; 95% [CI], 0.78 to 0.97; P<0.001 para ndo inferioridade; P=0.01 para
superioridade): morte por causas cardiovasculares ocorreu menos no grupo analogo
de GLP-1 (219 pacientes [4,7%]) quando comparado ao grupo placebo (278 pacientes
[6%])([HR], 0.78; 95% Cl, 0.66 to 0.93; P=0.007). O estudo REWIND demonstrou, com
a dulaglutida, o menor acometimento por desfecho priméario em pacientes no grupo
analogo de GLP-1 (594 pacientes [12%]) quando comparado ao grupo placebo (663
pacientes [13,4%]) ([HR] 0-88; 95% CI 0-79-0-99; p=0-026): AVC ndo fatal ocorreu
menos no grupo anélogo de GLP-1 quando comparado ao grupo placebo ([HR] 0-76,
95% CI 0-61-0-95; p=0-017). O estudo SUSTAIN demonstrou, com a semaglutida, o
menor acometimento por desfecho priméario em pacientes no grupo analogo de GLP-
1 (108 de 1648 pacientes [6,6%)] quando comparado ao grupo placebo (146 de 1649
pacientes [8,9%)]) ([HR] 0.74; 95% CI 0.58 - 0.95; P<0.001 para nao inferioridade e
P=0.02 para superioridade): AVC néo fatal ocorreu menos no grupo analogo de GLP-
1 (27 pacientes (1,6%) comparado ao grupo placebo (44 pacientes (2,7%))([HR] 0.61;
95% ClI, 0.38 — 0.99; P=0.04).

Dessa forma, foram comprovadas as hipéteses de nao inferioridade dos analogos de
GLP-1 liraglutida e semaglutida ao placebo considerando o desfecho primério como
morte por causas cardiovasculares, IAM ndo fatal e AVC néo fatal'™!® e a
superioridade do analogo de GLP-1 dulaglutida ao placebo considerando o desfecho

primario como morte por causas cardiovasculares, IAM n3o fatal e AVC néo fatal'®.
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6. DISCUSSAO

Na presente revisdo sistemética, foi possivel evidenciar algum grau de protecéo
cardiovascular por parte do uso de determinados analogos de GLP-1, principalmente,
no gque tange ao AVC ndao fatal. No entanto, quase néo foi evidenciada a diminuicdo
de morte por causas cardiovasculares e néo foi evidenciado nenhum tipo de protegéo
ao |IAM ndo fatal. Em suma, ndo ha evidéncias de forte relacdo de efeito no impacto
da intervencao dos analogos de GFLP-1 para a reducao de eventos cardiovasculares,
tampouco ha concordancia quanto ao evento do qual as drogas utilizadas protegem
0s pacientes com DM2. Apesar de ainda ndo estar completamente esclarecido o
porqué de diferentes prote¢Bes serem geradas por diferentes analogos de GLP-1,
alguns estudos sugerem que 0 mecanismo protetor esta diretamente relacionado a
estrutura molecular e & meia-vida préprias de cada droga?. E valido argumentar que
o estudo ELIXA, ensaio clinico randomizado referéncia com lixisenatida, né&o
evidenciou beneficios quanto a protecdo cardiovascular?l. O analogo de GLP-1 em
questdo apresenta baixo peso e a menor meia-vida descrita, 0 que sustenta a hipétese
de que a protegdo cardiovascular, de fato, esta diretamente associada a molécula e
as suas propriedades.

Quanto as variaveis analisadas associadas ao acontecimento de eventos
cardiovasculares, verificou-se que o impacto benéfico da intervengédo com os analogos
de GLP-1 ultrapassa o desfecho primario e atinge outras instancias também
relacionadas ao acometimento por doengas cardiovasculares, seja como fatores de
risco ou como fatores agravantes do quadro. Com isso, se evidencia a concordancia
entre os estudos no que tange a protecdo para eventos cardiovasculares além do
desfecho primario. Para essa finalidade clinica, portanto, o uso de determinados
anélogos de GLP-1 é, estatisticamente, comprovado.

Quanto a seguranca dos anélogos de GLP-1 descrita nos estudos analisados, foi
evidenciada maior descontinuagdo das pesquisas do grupo andlogos de GLP-1
quando comparado ao grupo placebo, devido a eventos adversos da utilizacéo dos
farmacos, principalmente, gastrointestinais. No entanto, os efeitos colaterais néo
foram associados a sinais de gravidade.

Algumas outras limitagfes foram encontradas nos estudos selecionados para a
revisdo sistematica. Quanto a duracéo dos estudos, o estudo REWIND, difere dos
demais analisados ao estabelecer um tempo de duragdo mais longo, assegurando a

analise da segurancga e dos beneficios cardiovasculares da dulaglutida por um maior
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periodo®®. Por outro lado, os estudos LEADER?” e SUSTAIN® foram limitados por uma
baixa amplitude temporal que restringiu a analise da seguranca e dos beneficios
cardiovasculares da liraglutida e da semiglutida, respectivamente, a um curto
periodo'”1°, Entretanto, apesar da diferenca nos periodos de duracdo, os trés
estudos, de maneira geral, ndo descrevem o impacto do uso de anéalogos de GLP-1 a
longo prazo, o que gera uma lacuna cientifica temporal.

Além disso, quanto aos individuos contemplados pelos resultados das intervengGes
dos estudos LEADER, REWIND e SUSTAIN, limitagBes foram evidenciadas no que
tange a diversidade dos pacientes com DM2 que estdo sujeitos ao impacto da
intervencdo dos analogos de GLP-1 em relagdo ao desfecho primario. Nos trés
estudos, os critérios de inclusao utilizados restringiram a analise a individuos de idade
avancada e de risco para doencas cardiovasculares. Enquanto o estudo REWIND
englobou os pacientes = 50 anos, com DM2 e com baixo ou alto risco para doencas
cardiovasculares, os estudos LEADER e SUSTAIN limitaram ainda mais a
aplicabilidade dos resultados para pacientes = 50 anos, com DM2 e com apenas alto
risco para doengas cardiovasculares. Dessa forma, ndo sdo geradas evidéncias
aplicaveis aos pacientes com DM2 < 50 anos e sem risco para doengas
cardiovasculares no que tange ao impacto da intervencdo com anélogo de GLP-1 para
a reducdo da morbimortalidade por eventos cardiovasculares. Recentemente, foi
publicada um revisdo sistematica acerca da administracdo de semaglutida em
adolescentes com obesidade, na qual foi evidenciada maior reducdo de IMC em
pacientes usuérios do analogo de GLP-1 associado a mudanca de estio de vida
quando comparados aos pacientes nao usudarios do farmaco, cuja abordagem
terapéutica foi baseada apenas em mudanca de estilo de vida?2. Dessa forma, foi
preenchida uma lacuna literdria acerca do tema. Entretanto, a produ¢do de mais
evidéncias cientificas, principalmente, com o uso de liraglutida e dulaglutida ainda séo
necessarias para que o impacto do uso de anéalogos de GLP-1 seja amplamente
compreendido.

Quanto & presente revisdo sistematica, algumas limitagdes foram observadas. A
principio, a descricdo de trés diferentes estudos, com trés diferentes analogos de
GLP-1 e suas respectivas posologias e diferentes planos de acompanhamento clinico
foram desafiadoras. No entanto, o desfecho primario em comum e uma estruturada

metodologia de pesquisa possibilitaram o alcance dos resultados. Portanto, o objetivo
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de descrever o impacto da intervencdo dos anélogos de GLP-1 na redugédo da
morbimortalidade por eventos cardiovasculares em pacientes com DM?2 foi atingido.

Por fim, reitera-se que, apesar da concordancia dos estudos no que tange a protecéo
cardiovascular pelos analogos de GLP-1, os mecanismos protetores e o grau de
eficacia ainda ndo foram completamente esclarecidos. Associado ao exposto, foram
evidenciadas algumas limitagbes quanto a duragdo dos ensaios clinicos
randomizados e ao restrito grupo populacional estudado. Portanto, considerando os
aparentes beneficios dos analogos de GLP-1 estudados, faz-se imperativa a
necessidade de novas evidéncias cientificas que se aprofundem acerca dos
mecanismos protetores e do grau de eficicia das drogas usadas, bem como que
analisem a seguranca e a eficacia do uso de analogos de GLP-1 a longo prazo e em

individuos portadores de DM2 jovens e de baixo ou nenhum risco cardiovascular.
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7. CONCLUSAO

Na presente revisdo sistematica, a reducao de morte por doencas cardiovasculares e
de AVC ndo fatal, em pacientes com DM2 usuarios de analogos de GLP-1, foi
identificada nos trés estudos analisados. No entanto, apesar das repercussdes
benéficas dos farmacos para a protecéo cardiovascular supracitada, a protegdo
cardiovascular para IAM nao fatal ndo pode ser confirmada. Ademais, o tempo de
duracdo dos atuais estudos acerca do tema é, relativamente, curto, o que gera

incertezas acerca do impacto do uso de analogos de GLP-1 a longo prazo.



APENDICE A

Leader Rewind Sustain

la N S N
1b S S S
2a S S S
2b S S S
3a S S S
3b S S S
4a S S S
4b S S S
5 S S S
6a S S S
6b S S S
7a S S S
7b NA S NA
8a S S S
8b S S S
9 S S S
10 S S S
1la S S S
11b S S S
12a S S S
12b S S S
13a S S S
13b S S S
1l4a S S S
14b S S S
15 S S S
16 S S S
17a S S S
NA NA NA
S S S
S S S
S S S
S S S
S S S
S S S
S S S
S S S

Legenda:

S: item integralmente contemplado pelo artigo
P: item parcialmente contemplado pelo artigo
N: item ndo contemplado pelo artigo

NA: ndo se aplica
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