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01 - URSODEOXICOLATO DE
BERBERINA PARA O TRATAMENTO
DE DIABETES TIPO 2

- Um Ensaio Clinico Randomizado

Pergunta: O ursodesoxicolato de berberina
(HTD1801) é seguro e eficaz para o
tratamento do Diabetes tipo 2 (DT2)?
Descobertas: Neste ensaio clinico
randomizado de 113 pacientes com DT2, os
participantes que receberam HTD1801
apresentaram niveis significativamente mais
baixos de hemoglobina A |, ao final de 12
semanas. Além disso, o tratamento foi
seguro e resultou em melhorias significativas
nos parametros glicémicos, hepaticos e
cardiometabalicos.

Significado

Os resultados deste estudo sugerem que 0s
efeitos multifacetados demonstrados pelo
HTD1801 apoiam esta nova entidade
molecular como uma op¢do Unica de
tratamento oral para DT2 e suas
comorbidades.

Importancia

Poucas das terapias disponiveis para
Diabetes tipo 2 (DT2) abordam de forma
abrangente a carga da doenca além do
controle glicémico. E importante examinar se
o0 ursodesoxicolato de berberina (HTD1801),
um modulador metabdlico anti-inflamatorio
do intestino e do figado, de primeira classe
gue tem o potencial de tratar os principais
aspectos da doenca metabodlica.

Objetivo

Avaliar a seguranca e eficacia do HTD1801
em pacientes com DT2 inadequadamente
controlados com dieta e exercicios.
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Desenho, Cenario E Participantes

Este ensaio clinico randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo, de fase 2, com
duracao de 12 semanas, conduzido na
China entre marco de 2022 e janeiro de
2023, incluiu pacientes com DT2 que
passaram por 8 ou mais semanas de dieta e
exercicios, tinham um nivel de hemoglobina
A . (HbA .. ) de 7,0% a 10,5% e tinham um
nivel de glicemia de jejum (GJ) menor que
250,5 mg/dL.

Intervencgodes
Os pacientes foram randomizados 1:1:1 para
placebo (n = 38), HTD1801 500 mg duas
vezes ao dia (n = 37) e HTD1801 1000 mg
duas vezes ao dia (n = 38).

Principais Resultados E Medidas

O ponto final primario foi a mudanca do nivel
de HbA da linha de base até a semana 12.
Os pontos finais secundarios incluiram
parametros glicémicos, hepaticos e
cardiometabalicos. O ponto final primario foi
analisado usando um modelo de efeitos
mistos para medidas repetidas, com a
mudanca do nivel de HbA da linha de base
como a variavel dependente. O grupo de
tratamento, o ponto de tempo de medicéo e
a interacao entre o grupo de tratamento e o
ponto de tempo de medi¢céo foram variaveis
independentes.

O estudo incluiu 113 pacientes com DT2
(idade média [DP], 54,3 [10,6] anos; 72
homens [63,7%]) que foram randomizados.
Entre esses pacientes, o nivel médio (DP) de
HbA foi de 8,2% (0,8%); indice de massa
corporal, 25,5 (3,7), calculado como peso em
quilogramas dividido pela altura em metros
ao quadrado; e nivel de FPG, 160,7

(38,3) mg/dL. A gravidade da doenca basal
foi equilibrada entre os grupos de
tratamento. O desfecho primério foi
alcancado com reducdes significativas
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dependentes da dose no nivel de HbA em
ambos os grupos HTD1801 em comparagao
com o grupo placebo. A diferenca meédia dos
minimos quadrados no nivel de HbA . na
semana 12 foi de -0,4% (IC de 95%, -0,79%
a -0,03%; P =0,04) para o grupo de 500 mg
e -0,7% (IC de 95%, -1,10% a -0,35%; P <
0,001) para o grupo de 1000 mg em
comparac¢ao com o grupo placebo. As
reducdes no nivel de HbA ,, foram paralelas
as melhorias médias (DP) no nivel de FPG
tanto no grupo de 500 mg (-13,0 [38,2]
mg/dL) quanto no grupo de

1000 mg (-18,4 [21,8] mg/dL). Reducbes
foram observadas em lipidios e marcadores
de lesé@o hepatica no grupo de 1000 mg. O
HTD1801 foi seguro e bem tolerado, com
110 pacientes (97,3%) concluindo o estudo.
Eventos adversos emergentes do
tratamento, geralmente leves, ocorreram em
59 pacientes (52,2%) no geral. Um paciente
(no grupo de 500 mg) apresentou um evento
adverso sério de hemorragia retiniana, que
provavelmente nao estava relacionado ao
tratamento. Nenhum paciente descontinuou
devido a um evento adverso.

Conclusodes e Relevancia

Neste ensaio clinico randomizado controlado
por placebo, o tratamento com HTD1801
resultou em reducdes significativas no nivel
de HbA .. e melhorias nos principais
parametros cardiometabolicos e hepaticos.
O HTD1801 foi seguro e bem tolerado.
Essas descobertas estdo sendo confirmadas
em estudos de fase 3 em andamento. Os
efeitos demonstrados pelo HTD1801 apoiam
uma opgéao de tratamento oral para T2D e
suas comorbidades.

Introducéo

O Diabetes tipo 2 (DT2) € um dos disturbios
metabdlicos mais comuns no mundo, com
seu rapido aumento na prevaléncia nas
ultimas décadas intimamente ligado a

epidemia de obesidade. Sua prevaléncia foi
estimada em 10,5% globalmente e 11,2% na
China, com a China tendo o maior nimero
de pacientes com DT2 globalmente.

O DT2 é causado principalmente pela
secrecao defeituosa de insulina pelas células
B pancreaticas e pela incapacidade dos
tecidos sensiveis a insulina de responder
adequadamente, levando a uma interrupcao
na homeostase da glicose. Em um estado
nutricional excessivo, a hiperglicemia e a
hiperlipidemia estéo frequentemente
presentes em pacientes com DT2,
promovendo ainda mais a resisténcia a
insulina e a inflamac&o crénica. Além disso,
o0 DT2 é frequentemente comorbido com
anormalidades metabdlicas cronicas,
incluindo hipertensao ou doenca hepéatica
esteatotica associada a disfuncao
metabodlica (MASLD), que pode exacerbar o
DT2 e levar a um pior prognéstico com maior
risco de mortalidade e desfechos
cardiovasculares.

Embora existam varias classes de
medicamentos hipoglicemiantes aprovadas,
a eficacia geral da China no controle do DT2
continua insuficiente, com apenas 49,4% dos
individuos atingindo um nivel de
hemoglobina A ,. (HbA ,. ) menor que 7,0%.
Portanto, ha uma demanda significativa por
medicamentos antidiabéticos que possam
abordar de forma abrangente os fatores de
risco metabolicos além do controle
glicémico.

Berberina ursodesoxicolato (HTD1801), um
modulador metabolico anti-inflamatoério do
intestino e do figado administrado por via
oral de primeira classe, fornece um
mecanismo de acdo duplo exclusivo
(ativacao da adenosina monofosfato [AMP]
guinase e inibicdo do inflamossomo NLRP3)
em comparacao com o cenario terapéutico
atual. HTD1801 é um sal idnico de &cido
ursodesoxicolico e berberina, representando
uma nova entidade molecular que oferece a
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possibilidade de terapia combinada para
doencas hepaticas metabdlicas e ndo virais
croénicas em um unico tratamento. A
berberina atua principalmente como um
ativador da AMP quinase, que deve
promover a utilizacdo de glicose e acidos
graxos livres, diminuindo assim a inflamagé&o
e melhorando a resisténcia a insulina. O
acido ursodesoxicélico, um regulador-chave
do acido biliar e das vias inflamatorias, tem
sido usado para o tratamento de disturbios
hepatobiliares e condi¢des colestéticas.
Devido a sua estrutura Unica e a interacao
dessas duas fragbes, o HTD1801 exibe
efeitos farmacologicos e caracteristicas
fisico-quimicas aprimorados e novos em
comparacao com as fracdes individuais.

O HTD1801 foi avaliado em varios estudos
clinicos sobre doencas hepéticas
metabdlicas e ndo virais. Em pacientes com
esteato-hepatite associada a disfuncao
metabolica presumida (MASH) e DT2, o
tratamento com HTD1801 por 18 semanas
mostrou melhorias na gordura hepatica,
marcadores de fibrose hepatica, lesédo
hepética, peso corporal e lipidios. Apesar de
93% dos pacientes tomarem medicamentos
para o tratamento de DT2 (incluindo
agonistas do receptor do peptideo-1
semelhante ao glucagon), uma reducao
adicional significativa no nivel de HbA ., foi
observada com o HTD1801. Com base
nessas descobertas, um estudo avaliando a
eficacia e a seguranca do HTD1801 foi
conduzido em pacientes com DT2, que foi
inadequadamente controlado com dieta e
exercicios.

Métodos
Desenho Do Estudo E Participantes

Este ensaio clinico randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo, de fase 2 foi
conduzido em 14 locais (universidades e
hospitais) na China entre marco de 2022 e
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janeiro de 2023. O estudo foi elaborado em
colaborag&o com parceiros locais, e 0
protocolo do ensaio foi aprovado pelos
comités de ética de todos os centros
participantes. Todos o0s participantes
forneceram consentimento informado por
escrito. Este estudo foi conduzido de acordo
com a Declaracao de Helsinque e
regulamentos consistentes com as diretrizes
da Conferéncia Internacional sobre
Harmonizacao para Boas Praticas Clinicas.
Este estudo seguiu a diretriz de relatérios
Consolidated Standards of Reporting Trials.

Os principais critérios de inclusdo incluiram
um diagnostico de DT2 (critérios da
Organiza¢do Mundial da Saude ), ter
passado por 8 ou mais semanas de dieta e
exercicios consistentes com o padréao de
tratamento, ter um nivel de glicemia de
jejum (FPG) menor que 250,5 mg/dL (para
converter em milimoles por litro, multiplique
por 0,0555) e ter um nivel de HbA ., entre
7,0% e 11,0% (para converter em proporcao
de hemoglobina total, multiplique por 0,01).
Entre os pacientes que participaram do
estudo, as categorias de etnia autorrelatadas
incluiram chineses han e chineses hui.
Essas etnias foram incluidas como parte dos
dados demograficos de base para permitir a
avaliacdo de analises de subgrupos sobre a
resposta. Para estabilizar a glicose, os
pacientes elegiveis participaram de um
periodo de teste de placebo simples-cego de
4 semanas e receberam orientacéo sobre
modificacdo do estilo de vida, medicacéo e
procedimentos para automonitoramento da
glicemia (monitor de glicemia por puncao
digital padréo e diario do paciente). Os
resultados laboratoriais foram coletados de 5
a 7 dias antes da randomizacdao para
confirmar a elegibilidade, para a qual os
pacientes tinham um nivel de HbA de 7,0% a
10,5% e um nivel de FPG menor que 250,5
mg/dL. Uma revisdo do protocolo ocorreu
durante o estudo; nenhuma alteracéo foi
feita nos critérios de elegibilidade apds o
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inicio do estudo.

Tamanho Da Amostra

Assumindo uma mudanca no nivel de HbA .
da linha de base até a semana 12 de -0,4%
com placebo, -1,1% com HTD1801
(Shenzhen HighTide Biopharmaceutical Ltd)
500 mg duas vezes ao dia e -1,4% com
HTD1801 1000 mg duas vezes ao dia, o DP
agrupado foi de 1,1% e a bilateral = 0,05.
Um tamanho de amostra de 81 pacientes foi
estimado para fornecer 90% de poder para
detectar uma diferenca estatistica entre
HTD1801 1000 mg duas vezes ao dia e
placebo. Considerando uma taxa de
abandono aproximada de 20%, o tamanho
da amostra planejado foi de 33 pacientes por
grupo, ou 99 no total. As andlises do
tamanho da amostra foram realizadas
usando o SAS, versao 9.4 (SAS Institute
Inc).

Randomizacédo E Cegamento

A randomizagao foi realizada com um
sistema de resposta web interativo
(Clinflash). Foi usado um método de
randomizacdo em bloco, com conteudo de
gordura hepética (avaliado pelo parametro
de atenuacao controlada =274 dB/m ou
<274 dB/m) e nivel de HbA .. (<8,5% ou
=8,5%) como fatores de estratificacdo. Os
pacientes foram randomizados 1:1:1 para
receber HTD1801 500 mg duas vezes ao dia
(doravante denominado grupo de 500 mg),
HTD1801 1000 mg duas vezes ao dia
(doravante denominado grupo de 1000 mg)
ou placebo. Os tratamentos foram fornecidos
como capsulas correspondentes. Todos 0s
pacientes e a equipe do estudo e do
patrocinador foram cegos para a atribuicao
do tratamento.

Objetivos e Procedimentos

O desfecho primario foi a mudanca no nivel

de HbA .. da linha de base até a semana 12.
Os desfechos secundarios incluiram a
mudanca da linha de base até a semana 12
nos marcadores glicémicos, conteudo de
gordura hepatica (usando parametro de
atenuacao controlada [FibroScan,
Echosens]), bioquimica hepatica, peso
corporal, lipidios e seguranca. Apos a linha
de base, as visitas ocorreram a cada 4
semanas. O nivel de HbA |, foi coletado apos
a linha de base nas semanas 8 e 12. As
amostras foram coletadas em jejum, com
excecao das amostras pds-prandiais, que
ocorreram apos uma refeicdo padronizada. A
avaliacdo do modelo homeostatico para
resisténcia a insulina foi calculada usando
formulas padréo. Os eventos adversos
emergentes do tratamento foram codificados
de acordo com o Dicionério Médico para
Atividades Regulatorias, versédo 25.1,e a
gravidade foi classificada usando os critérios
de classificacdo do Common Terminology
Criteria for Adverse Events. De acordo com
as diretrizes de tratamento de DM2 na
China, a hipoglicemia foi definida como um
nivel de glicose no sangue de 70,3 mg/dL.

Analise Estatistica

Estatisticas descritivas foram usadas para
resumir dados continuos. Contagens e
propor¢des foram usadas para dados
categoricos. O conjunto de analise completo
incluiu todos os pacientes randomizados que
receberam pelo menos 1 dose do
medicamento do estudo. O conjunto de
seguranca incluiu todos os pacientes
randomizados que receberam pelo menos 1
dose do medicamento do estudo e foram
submetidos a pelo menos 1 avaliagéo de
segurancga. O desfecho primario foi
analisado usando um modelo de efeitos
mistos para medidas repetidas, com a
mudanca do nivel de HbA . da linha de base
como variavel dependente. O grupo de
tratamento, o ponto de tempo de medicao e
a interacao entre o grupo de tratamento e o
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ponto de tempo de medicéo foram variaveis
independentes. Os fatores de estratificagéo
da randomizacao foram covariaveis, e 0s
pacientes foram incluidos como um efeito
aleatdrio. As diferencas entre 0s grupos
foram julgadas com base na média dos
minimos quadrados ajustada pelo modelo.
Em uma analise de sensibilidade do
desfecho primério, os dados ausentes foram
tratados usando a abordagem da ultima
observacéo realizada, e a analise foi
conduzida usando um modelo de andlise de
covariancia (ANCOVA).

Para andlises secundarias, o0 método de
estimativa primaria foi analisado usando um
modelo de efeitos mistos para medidas
repetidas. Apenas 1 amostra pos-linha de
base (semana 12) foi coletada para
parametro de atenuacéo controlada e
proteina C-reativa de alta sensibilidade;
portanto, um modelo ANCOVA foi usado
para analise. O modelo ANCOVA incluiu
tratamento, fatores de estratificacédo de
randomizacao e a medicao de linha de base
correspondente. Para variaveis continuas,
dados ausentes ndo foram imputados
rotineiramente, enquanto variaveis
categoricas foram imputadas usando o
método de imputacéo de nao
respondedores.

As comparacgdes entre 0s grupos de
tratamento ativo e o grupo placebo foram
testadas usando uma estimativa baseada no
modelo estatistico (modelo de efeitos mistos
para medidas repetidas ou ANCOVA) do IC
de 95% da diferenca na média dos minimos
guadrados entre 0s grupos (tratamento vs.
placebo). A média dos minimos quadrados e
0 IC de 95% em cada grupo foram
estimados, e um valor de P bilateral = 0,05
para comparacao entre grupos foi fornecido.
O teste de analises secundarias e os valores
de P associados relatados séao considerados
nominais. As analises foram realizadas
usando o SAS, versao 9.4.
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Participantes

Dos 129 pacientes com DT2 que entraram
no periodo de adaptacéo, 113 (idade média
[DP], 54,3 [10,6] anos; 41 mulheres [36,3%]
e 72 homens [63,7%]) foram randomizados.
Entre esses pacientes, o nivel médio (DP) de
HbA .. foi de 8,2% (0,8%); indice de massa
corporal, 25,5 (3,7), calculado como peso em
quilogramas dividido pela altura em metros
ao quadrado; e nivel de FPG, 160,7 (38,3)
mg/dL. As caracteristicas demograficas e
clinicas basais foram equilibradas entre os
grupos de tratamento .

Os pacientes tinham outras caracteristicas
de disfuncdo metabdlica, incluindo colesterol
de lipoproteina de baixa densidade proximo
ao limite superior do normal e triglicerideos
elevados. Um total de 113 pacientes foram
tratados e contribuiram para as populacdes
de eficacia e seguranca (grupo placebo, n =
38; grupo de 500 mg, n = 37; e grupo de
1000 mg, n = 38). Entre esses pacientes,
110 (97,3%) eram chineses Han e 3 (2,7%)
eram chineses Hui. No geral, 110 pacientes
(97,3%) concluiram o estudo, e nenhum
paciente descontinuou devido a um evento
adverso

Nivel De HbA

O desfecho primario foi alcancado com
reducdes significativas dependentes da dose
no nivel de HbA ,. apés 12 semanas de
tratamento com HTD1801 em comparacao
com placebo. A alteracdo da média dos
minimos quadrados (EP) da linha de base no
nivel de HbA ,. para o grupo placebo foi

de -0,3% (0,1%); para o grupo de 500 mg, foi
de -0,7% (0,1%) e para o grupo de 1000 mg,
foi de -1,0% (0,1%). A diferenca média dos
minimos quadrados foi de

-0,4% (IC de 95%, —0,79% a —0,03%; P =
0,04) para o grupo de

500 mg e —0,7% (IC de 95%, -1,10% a
-0,35%; P < 0,001) para o grupo
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de 1000 mg em comparagao com 0 grupo
placebo. Melhoria no nivel de HbA . foi
observada com ambos 0s grupos de
tratamento HTD1801 na semana 8 e
continuou a melhorar sem platd evidente na
semana 12. Uma analise de sensibilidade
realizada para abordar dados ausentes foi
consistente com a analise primaria.

O numero de pacientes que atingiram os
limiares de nivel de HbA ., alvo (<7,0% e
<6,5%) aumentou com a dose e a duracgéo
do tratamento, com o dobro de pacientes no
grupo de 1000 mg atingindo um nivel de
HbA ,. menor que 6,5% na semana 12 em
comparagao com a semana 8.

Na semana 12, o tratamento com 1000 mg
duas vezes ao dia resultou em uma
propor¢cao maior dos 34 pacientes que
atingiram ambos os niveis de HbA . (<7,0%:
19 pacientes [55,9%)] e <6,5%: 10 pacientes
[29,4%]) em comparacdo com o0s 33
pacientes que receberam placebo (<7,0%: 5
[15,2%] e <6,5%: 2 [6,1%)]).

Outros Marcadores Glicémicos

Consistente com reducdes no nivel de HbA |,
, 0 HTD1801 foi associado a marcadores
melhorados do metabolismo da glicose e
resisténcia a insulina. Reducdes médias
(DP) dependentes da dose no nivel de FPG
foram observadas com ambas as dosagens
de HTD1801 (grupo de 500 mg,

-13,0 [38,2] mg/dL; grupo de 1000 mg,
-18,4 [21,8] mg/dL) em comparagao com
placebo (0,3 [50,9]) ); as reducdes foram
observadas na semana 4 e sustentadas por
12 semanas de tratamento.

Reduc¢bes dependentes da dose no nivel de
glicose plasmatica pés-prandial de 0,5 hora
e avaliacdo do modelo homeostatico para
resisténcia a insulina também foram
observadas com HTD1801 em comparacao
com placebo.

HTD1801 resultou em redugdes
dependentes da dose no nivel de peptideo C
em jejum; no entanto, nenhuma diferenca foi
observada entre HTD1801 e placebo na
insulina em jejum, na alterag&o na insulina
pés-prandial de 0,5 hora ou nos niveis de
peptideo C pdés-prandial de 0,5 hora).

Lipidios, Inflamacéo E Peso Corporal

O tratamento com HTD1801 resultou em
reducBes dependentes da dose nos niveis
de colesterol de lipoproteina de baixa
densidade e colesterol de lipoproteina de
ndo alta densidade na semana 4 até a
semana 12, em compara¢ao com nenhuma
alteracdo ou aumento com placebo.
Reducdes dependentes da dose nos niveis
de triglicerideos também foram observadas
com HTD1801. O nivel de colesterol de
lipoproteina de alta densidade permaneceu
inalterado em relacéo a linha de base em
todos os grupos de tratamento.

Conforme mostrado na, o nivel de proteina
C-reativa de alta sensibilidade, um marcador
de inflamagao e risco cardiovascular,
diminuiu em todos os grupos de tratamento
na semana 12. O peso corporal permaneceu
estavel entre os grupos de tratamento
durante todo o estudo.

Parametros Do Figado

Apesar da maioria dos pacientes
apresentarem bioquimica hepatica dentro da
faixa normal na linha de base, os pacientes
tratados com HTD1801 apresentaram
redugdes nos niveis de alanina
aminotransferase, aspartato
aminotransferase e y-glutamiltransferase na
semana 4.

As melhorias nas bioquimicas hepéticas com
1000 mg duas vezes ao dia mantiveram uma
tendéncia de queda até a semana 12.
Reducdes no nivel total de bilirrubina foram
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observadas em todos os grupos na
semana 4. Nenhuma alteracéo significativa
no parametro de atenuacéo controlada foi
observada em nenhum grupo.

Seguranca e Tolerabilidade

O tratamento com HTD1801 foi geralmente
seguro e bem tolerado. Eventos adversos
emergentes do tratamento, geralmente leves
em gravidade, ocorreram em 15 pacientes
(39,5%) no grupo placebo, 17 (46,0%) no
grupo de 500 mg e 27 (71,1%) no grupo de
1000 mg, totalizando 59 pacientes (52,2%)
no geral. O evento adverso emergente do
tratamento mais comum foi a hiperlipidemia,
gue ocorreu em 3 pacientes cada nos grupos
de 500 mg e 1000 mg e em 2 pacientes que
receberam placebo. Um paciente
randomizado para o grupo de 1000 mg
apresentou um evento de hipoglicemia, que
foi leve em gravidade e considerado ndo
relacionado ao medicamento do estudo. A
ocorréncia de nausea (placebo) e diarreia foi
rara, com apenas 1 instancia de cada
relatada durante o estudo (ambas no grupo
de 1000 mg).

Quatro pacientes apresentaram eventos
adversos graves emergentes do tratamento,
incluindo hipertrigliceridemia (grupo
placebo), hemorragia retiniana (grupo

500 mg), hiperlipidemia (grupo 1000 mg) e
aumento do nivel de creatina fosfoquinase
no sangue (grupo 1000 mg). Todos os outros
eventos adversos emergentes do tratamento
foram de gravidade leve a moderada. A
incidéncia de eventos adversos emergentes
do tratamento relacionados ao tratamento foi
semelhante entre os grupos, todos de
gravidade leve a moderada (grupo placebo,
n =5; grupo 500 mg, n = 2; e grupo

1000 mg: n = 6).

Um paciente tratado com placebo necessitou
de terapia de resgate durante o periodo de
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tratamento. Um evento adverso grave de
hemorragia retiniana ocorreu em 1 paciente
no grupo de 500 mg. O evento foi
considerado improvavel relacionado ao
tratamento, mas sim associado a
hipertenséao descontrolada e DT2. Nenhuma
anormalidade clinicamente significativa foi
observada em exames laboratoriais, sinais
vitais, exames fisicos ou eletrocardiogramas
de 12 derivagbes em qualquer grupo.

Discussao

Neste ensaio clinico randomizado controlado
por placebo de fase 2, o tratamento com
HTD1801 (500 mg duas vezes ao dia e

1000 mg duas vezes ao dia) resultou em
reducdes significativas nos niveis de HbA .,
em comparacao com placebo em 12
semanas. Melhorias adicionais foram
observadas em parametros glicémicos,
cardiometabdlicos e relacionados ao figado,
demonstrando o beneficio abrangente do
HTD1801 para o tratamento de T2D e suas
comorbidades. Essas descobertas apoiam o
HTD1801 como uma opc¢ao de tratamento
oral bem tolerada que pode ser usada
sozinha ou em combinacdo com outras
terapias disponiveis para T2D.

O HTD1801 & um modulador metabolico
anti-inflamatorio do intestino e do figado,
administrado por via oral, de primeira classe,
que, apoés a ingestdo, se dissocia em 2
fracOes ativas (berberina e acido
ursodesoxicolico). Dados nao clinicos
indicam melhor absorcéo de berberina no
figado quando administrado como HTD1801,
sugerindo seu potencial para eficacia
melhorada. Além disso, o HTD1801 mostra
solubilidade melhorada em comparagao com
as fracOes originais. Esses dados sao
indicativos de maior biodisponibilidade,
resultando potencialmente em eficacia
melhorada em comparacao com acido
ursodesoxicolico ou berberina isoladamente.

O HTD1801 é ativo por meio de multiplas
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vias que abordam os principais aspectos da
doenca metabdlica. A berberina ativa a AMP
guinase, inibe o inflamossomo NLRP3,
estimula o receptor de insulina e induz o
receptor de lipoproteina de baixa densidade.

Especifica para o metabolismo de glicose
melhorado, a ativacao da via da AMP
quinase modula uma ampla variedade de
vias inter-relacionadas que regulam a
utilizacao de energia e podem resultar em
sensibilidade a insulina melhorada.

Essas vias incluem a inibicdo da
gliconeogénese, estimulagéo da oxidacao de
acidos graxos hepaticos e captagdo de
glicose pelo masculo esquelético, aumento
da expresséao do receptor de insulina e
inibicdo da sintese de colesterol e
triglicerideos e lipogénese de novo.

Além disso, a inibicado do inflamossomo
NLRP3 ajuda a regular um estado
inflamataorio induzido pela obesidade,
melhorando, portanto, a homeostase da
glicose e a resisténcia a insulina. O acido
ursodesoxicolico ajuda a melhorar a
resisténcia a insulina, promove a secre¢ao
de insulina e exibe efeitos anti-inflamatérios
e antioxidantes contra o estresse. Esta
combinacao Unica de a¢des apoia o
HTD1801 como uma nova opg¢éao de
tratamento para doencas metabdlicas e
hepaticas crbnicas.

O DT2 frequentemente coexiste com
anormalidades metabdlicas crbnicas que
podem agravar o DT2 e levar a um pior
progndstico com maior risco de mortalidade
e desfechos cardiovasculares. Embora
existam opcdes de tratamento disponiveis
para o DT2, muitos pacientes ainda
apresentam uma resposta incompleta ao
tratamento.

Além disso, poucas das terapias disponiveis
abordam de forma abrangente a carga da
doenca além do controle glicémico.
Agonistas do receptor do peptideo-1
semelhante ao glucagon injetaveis séo cada

vez mais recomendados devido aos seus
beneficios cardiometabdlicos. No entanto, 0s
tratamentos injetaveis impdem uma carga
significativa aos pacientes com baixa adeséo
a longo prazo. Agonistas do receptor do
peptideo-1 semelhante ao glucagon orais
estao atualmente em desenvolvimento para
contornar a carga das injecdes, mas até
agora nao demonstraram um beneficio
cardiometabdlico além do controle glicémico
melhorado.

Este estudo fornece evidéncias de que o
HTD1801 pode tratar os principais aspectos
da sindrome metabdlica. A via mecanicista
tem sido associada a melhorias no
metabolismo da glicose, resisténcia a
insulina, metabolismo lipidico e inflamacéo
hepatica, fornecendo uma plataforma de
tratamento abrangente para a natureza
multifacetada das doencas metabdlicas. O
tratamento com HTD1801 por 12 semanas
resultou em reducdes significativas
dependentes da dose e clinicamente
significativas nos niveis de HbA .. que foram
impulsionadas por melhorias nos niveis de
FPG e glicose p6s-prandial. O HTD1801
diminuiu a avaliagdo do modelo
homeostatico para resisténcia a insulina de
maneira dependente da dose, sem impacto
na secrecao de insulina em jejum ou pés-
prandial de 0,5 hora, indicando que o efeito
de reducéo da glicose do HTD1801 pode ser
atribuido a sensibilidade a insulina
melhorada em vez da estimulacéo direta da
secrecédo de insulina. Quando essas
observacgbes sdo combinadas com melhorias
nos lipidios (niveis de colesterol de
lipoproteina de baixa densidade e colesterol
de lipoproteina de ndo alta densidade) e
inflamacé&o (nivel de proteina C-reativa de
alta sensibilidade), elas sugerem uma
melhora geral no perfil metabdlico e uma
reducao potencial no risco cardiovascular.

O peso corporal permaneceu estavel em
todos os grupos durante o estudo. No
entanto, em um estudo anterior de 18
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semanas sobre MASH presumido e T2D, no
gual a populacao do estudo tinha um peso
corporal basal de 30 kg maior do que o
estudo atual, uma reducéo de 3,5 kg foi
observada apds o tratamento com HTD1801
1000 mg duas vezes ao dia.

Doencas hepéticas de origem metabolica
(por exemplo, MASLD) e DT2
frequentemente coexistem, levando a um
risco geral maior de progressao da doenca e
desfechos clinicos.

Em pacientes com DT2, até 56% também
terdo MASLD ou esteatose simples. Ha
evidéncias de que o DT2 é um dos fatores
de risco mais fortes que contribuem para
uma progressdo mais rapida do MASLD,
com até 30% dos pacientes desenvolvendo
MASH, uma doenca hepatica inflamatéria
crdnica e com risco de vida. Apesar da
populacao do presente estudo ter evidéncias
de doenca hepatica leve, ambos 0s grupos
HTD1801 tiveram melhorias nos marcadores
de lesdo hepatica (niveis de alanina
aminotransferase e aspartato
aminotransferase) e nivel de y-
glutamiltransferase, que, com base na
atividade enzimética relacionada a
aterosclerose e formacao de placas, pode
estar associada ao risco cardiovascular.

Isso apoia o potencial do HTD1801 para
reduzir danos subjacentes ao figado,
potencialmente prevenir o desenvolvimento
de MASLD ou progresséao para MASH e
reduzir o risco cardiovascular. Embora uma
reducao no parametro de atenuacao
controlada nédo tenha sido observada, isso
pode ser atribuido a esteatose hepatica
relativamente leve neste estudo. Em um
estudo de 18 semanas, controlado por
placebo, sobre MASH presumido e T2D e
um conteudo de gordura hepéatica de 10% ou
mais, uma reducéo significativa de 4,8%
(fracdo de gordura de densidade de prétons
derivada de ressonancia magnética) foi
observada apds o tratamento com HTD1801
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1000 mg duas vezes ao dia.

Considerando os efeitos pleiotrépicos do
HTD1801 em parametros hepaticos e
cardiometabolicos, o HTD1801 é promissor
para o tratamento de T2D juntamente com
outras doencas metabolicas comdérbidas.

O HTD1801 foi considerado seguro e bem
tolerado com eventos adversos emergentes
do tratamento que foram geralmente leves
em gravidade. Houve excelente adesao ao
tratamento sem descontinuacgdes devido a
eventos adversos. Em estudos anteriores do
HTD1801, os eventos adversos emergentes
do tratamento mais comuns foram eventos
adversos gastrointestinais leves a
moderados (principalmente diarreia e
nausea), que aumentaram com doses mais
altas.

Neste estudo, a ocorréncia de niusea e
diarreia foi infrequente. Hipoglicemia, um
importante fator limitante no controle
glicémico intensivo, ocorreu em 1 paciente
no grupo de 1000 mg.

Limitacdes

Este estudo tem algumas limitacbes. Teve
apenas 12 semanas de duracéo, e uma
duracédo de tratamento mais longa é
necessaria para avaliar melhor o beneficio
de longo prazo do HTD1801. Além disso, a
populacao do estudo era etnicamente
homogénea (97,3% dos pacientes se auto-
relataram como chineses han); no entanto,
estudos anteriores que incluiram outras
etnias demonstraram beneficios
semelhantes com o tratamento com
HTD1801.

Conclusoes

Este ensaio clinico randomizado controlado
por placebo do HTD1801 descobriu que as
melhorias nos principais parametros
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glicémicos, cardiometabolicos e relacionados
ao figado apoiam o HTD1801 como uma
potencial nova opc¢ao de tratamento oral

para T2D. O tratamento com HTD1801
fornece um espectro de efeitos terapéuticos
gue parecem abordar condi¢cdes comorbidas
gue exacerbam a doenca e pioram o
prognéstico de pacientes com T2D. Essas
descobertas estdo sendo estudadas em
ensaios em andamento sobre MASH e T2D.,

02 - ESTUDO DESCOBRE
REDUCAO DO RISCO DE
CETOACIDOSE DIABETICA COM O
USO DE BOMBA DE INSULINA NO
DIABETES TIPO 1: UMA
TENDENCIA DE QUATRO
DECADAS

CANADA: Um estudo recente analisando
tendéncias ao longo dos ultimos 40 anos
encontrou um declinio substancial no risco
de cetoacidose diabética (DKA) associada a
infusdo subcutanea continua de insulina
(CSIl) em pacientes com Diabetes tipo 1
(T1D).

As descobertas, publicadas na Diabetes
Technology & Therapeutics, sugerem que,
na Ultima década, o risco associado a terapia
com bomba de insulina se tornou minimo,
refletindo avancgos no gerenciamento e na
tecnologia do Diabetes.

"O risco de cetoacidose diabética associada
a infusdo subcutanea continua de insulina no
Diabetes tipo 1 diminuiu significativamente
desde a década de 1980, com apenas um
risco minimo observado na ultima década",
escreveram os pesquisadores.

DKA é uma complicag&o séria do DT1,
ocorrendo quando a deficiéncia de insulina
leva a niveis descontrolados de glicose no
sangue, acumulo de cetona e desequilibrio
metabdlico. Embora as bombas de insulina

tenham sido amplamente utilizadas para
fornecer um controle mais preciso da glicose,
houve preocupacdes sobre sua potencial
associagcdo com DKA, particularmente em
anos anteriores, quando a tecnologia era
menos avangada. Para avaliar tendéncias de

longo prazo,

Bruce A. Perkins, .
Lunenfeld- MOUNT
Tanenbaum SINAI
Research HOSPITAL

Institute, Mount

Sinai Hospital, Toronto, Ontario, Canada, e
colegas buscaram avaliar mudancgas de
longo prazo no risco apos a implementacgao
do CSIl na década de 1980.

Para esse proposito, os pesquisadores
examinaram a relacao entre o uso de CSlI
com variagao temporal e eventos de DKA de
1983 a 2017, analisando dados por década
para os 1441 participantes do Diabetes
Control and Complications
Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications Study. Eles empregaram
modelos de riscos proporcionais de Cox
brutos e ajustados em sua avaliagao.

O estudo levou as seguintes conclusdes:
A exposicao ao CSllI ao longo do tempo foi
associada a um risco significativamente
maior de CAD na década de 1980 (HR
ajustado 5,81). Em contraste, o risco de
CAD néo foi significativamente elevado na
década de 2010 (HR ajustado 1,24).

Em contraste, o risco de CAD nao foi
significativamente elevado na década de
2010 (HR ajustado 1,24).

Os pesquisadores reconhecem varias
limitagbes do estudo, incluindo potencial
selecao e viés voluntario. Embora isso possa
influenciar o risco absoluto, as tendéncias
seculares permaneceram consistentes, com
riscos brutos e ajustados mostrando padrdes
semelhantes. A coorte, recrutada na década
de 1980, ndo era dinémica, excluindo
individuos diagnosticados com Diabetes tipo
1 apds esse periodo. Além disso, novas
tecnologias para Diabetes, como
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monitoramento continuo de glicose e
sistemas automatizados de administracao de
insulina, ndo foram avaliadas, pois se
tornaram disponiveis apos o periodo de
acompanhamento do estudo. Apesar de um
risco cinco vezes maior de DKA na década
de 1980, esse risco diminuiu
significativamente e permanece baixo desde
o inicio dos anos 2000.

"Embora o uso de CSIl na década de 1980
tenha sido associado a um risco de DKA
mais de cinco vezes maior, esse risco foi
reduzido significativamente e permanece
baixo desde o inicio dos anos 2000. Como
resultado, os médicos podem estar
confiantes de que o risco de DKA nao deve
impedir o inicio de CSIl em pacientes
apropriados com Diabetes tipo 1",
concluiram os pesquisadoresg

03 - CUIDADO EXTRA NECESSARIO
PARA GLP-1S EM _PESSOAS COM
PROBLEMAS CRONICOS

Pessoas com deficiéncias e doencgas
cronicas podem achar mais dificil comer de
forma saudavel , controlar seu peso e
permanecer ativas, devido a limitagdes
fisicas, sobremesas, falta de transporte e
acesso a atividades ao ar livre e, como
resultado, elas tém mais que o dobro de
probabilidade de desenvolver obesidade do
que o publico em geral.

Esses pacientes podem se beneficiar de
medicamentos de peptideo semelhante ao
glucagon 1 (GLP-1) tanto quanto ou mais do
que aqueles sem comorbidades. Mas ha
algumas consideracgdes adicionais que os
médicos de aten¢ao primaria precisam
considerar ao prescrever GLP-1s para
pacientes com deficiéncias, bem como para
aqueles com condigdes cronicas anteriores.

Evitando A Perda Muscular

Em pacientes cuja atividade é baixa devido a
limitaces fisicas, pode ser necessaria
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orientacao extra devido ao risco de que
esses medicamentos reduzam ainda mais a
massa muscular enquanto ajudam na perda
de peso, disse Sonal Haerter, MD, médica de

clinica medica e ——

medicina da obesidade L
no St. Joseph's St.JosephHealth Sft
SL jude Medical Center

Hospital and Medical
Center, em Phoenix.

“Esses medicamentos podem causar perda
de peso dramatica e com essa perda de
peso vem a perda de gordura e musculos”,
disse Haerter. “Ndo podemos nos dar ao luxo
de causar perda muscular que pode levar a
fragilidade em alguns desses pacientes.”

Os médicos de atengdo primaria devem
encorajar os pacientes a levantar pesos,
beber bastante 4gua e comer bastante
proteina para reduzir a perda muscular.
Naqueles com limitagdes fisicas que podem
ter alguém ajudando-os a tomar decisbes
nutricionais, transporte e outras escolhas de
estilo de vida, os cuidadores precisam estar
por dentro para que os pacientes sejam
capazes de fazer as escolhas certas em sua
jornada de perda de peso.

Em pacientes com deficiéncia intelectual, &
preciso haver conscientizagéo de um
cuidador sobre como cuidar adequadamente
de pacientes em medicamentos GLP-1.
Alguns pacientes com deficiéncia podem ter
dificuldade para engolir e podem precisar de
ajuda para tomar esses medicamentos, que
geralmente s&o administrados por injegao
uma vez por semana, mas também vém em
forma de pilula , chamados Rybelsus.

Preparando Pacientes Com Deficiéncias
Para Potenciais Efeitos Colaterais

Independentemente de um paciente ter uma
deficiéncia, seu médico de atengéo primaria
deve aconselha-lo sobre os potenciais
efeitos colaterais. Mas para pacientes com
limitagdes fisicas, isso pode ser ainda mais
importante. Por exemplo, naqueles que
usam cadeira de rodas, diarreia, vbmito e
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nausea que podem acompanhar esses
medicamentos podem causar dificuldades
adicionais.

Todos os pacientes, nao importa as
limitagdes, precisam ter um plano em vigor
se sentirem alguns desses sintomas. Mas
também é importante reconhecer que a
maioria das pessoas nao sente efeitos
colaterais graves. Pesquisas mostram que
10%-20% das pessoas que tomam GLP-1s
sentem sintomas gastrointestinais graves.

“Seria lamentavel negar esses
medicamentos a alguém sé porque ele esta
em uma cadeira de rodas ou tem outra
deficiéncia fisica, porque ele tem ainda
menos op¢des de condicionamento fisico do
que o publico em geral”, disse Carolynn
Francavilla, MD, uma médica especialista
em obesidade
reconhecida
nacionalmente, dona
e operadora da Green
Mountain Partners for
Health e da Colorado
Weight Care, ambas
em Denver.

COLORADO WEIGHT CARE

Alguns pacientes com deficiéncias podem ja
ter problemas para obter os nutrientes de
que precisam para se manterem saudaveis
e, neste caso, aconselhamento nutricional
adicional é essencial. Comer refeicdes
pequenas e balanceadas com bastante
proteina e garantir que os pacientes
permanec¢am hidratados durante o dia &€
importante para evitar sintomas e manter os
pacientes no caminho certo para perder
peso de forma saudavel, especialmente em
pacientes com deficiéncias intelectuais.

“Se os pacientes nao tiverem suporte
suficiente para obter nutricdo de qualidade,
eles poderao sofrer consequéncias
significativas para a saude”, disse
Francavilla.

Contraindicagc6es Em Pacientes Com

Condi¢6es Mentais E Fisicas Cronicas

Medicamentos GLP-1 demonstraram em
pesquisas recentes ajudar pacientes com
algumas condi¢des graves de saude mental,
como ideagdo suicida e esquizofrenia. Isso
pode vir da reducao da inflamacao e
neuroinflamacéo, que podem impactar
muitos transtornos psicoldgicos.

No entanto, pacientes com transtornos de
uso de alcool precisam ter cuidado especial,
especialmente se correm o risco de beber
alcool no lugar da maioria de suas calorias.
Pesquisas mostram que esses
medicamentos podem ser Uteis para
comportamentos viciantes, mas também
podem dificultar a alimentacdo, o que causa
desequilibrios eletroliticos e deficiéncias de
nutrientes que podem ser muito sérios.

“‘Essa é uma populagéo que realmente
precisa ser observada com cuidado e nao
acho que haja compreensao suficiente sobre
seus riscos”, disse Francavilla.

Em individuos que podem estar em maior
risco de contraindicacgdes, € importante
agendar visitas de acompanhamento mais
frequentes com um profissional de saude. Os
pacientes ndo estdo em contato com seus
meédicos, entdo os profissionais de saude
devem ser proativos.

“Uma enfermeira pode ligar para o paciente
uma vez por semana, por exemplo, para
garantir que ele esteja bem com a
medicacéo e verificar se ele esta
apresentando

certos sintomas”,

i i N LN Y RS Ty
s B CHiChGo
endocrinologista e L - -
diretora do

Chicago Weight, um programa
multidisciplinar de perda de peso na
University of Chicago Medicine, Chicago. Ela
acrescentou que check-ups adicionais
devem ser agendados mensalmente antes
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que os pacientes aumentem a dosagem.

Em algumas condi¢des crénicas, como
pancreatite nao resolvida, e alguns
problemas gastrointestinais, como
gastroparesia — uma condigao que ocorre
guando os musculos do estdbmago ficam
lentos para movimentar os alimentos pelo
sistema gastrointestinal — os GLP-1s podem
nao ser uma boa opgéo.

“Nesse caso, os medicamentos podem
causar deficiéncias nutricionais graves e
outros problemas de saude”, disse Haerter.

Mas também vale a pena notar que esses
medicamentos melhoram uma ampla gama
de condi¢des crénicas, como Diabetes,
doencgas cardiovasculares, doencga de
Alzheimer, deméncia, disturbios de
coagulagao, doenga pulmonar obstrutiva
crénica e doencas hepaticas. A maioria dos
pacientes com condigdes cronicas melhorara
com GLP-1s e o numero daqueles que se
beneficiam esta apenas aumentando.

Pannain disse que inicialmente pensamos
que esses medicamentos poderiam ter um
impacto negativo em problemas
gastrointestinais como a doenga de Crohn e
a doenca inflamatoéria intestinal mas
pesquisas em evolucdo estdo mostrando
que o oposto pode ser verdade. Os GLP-1s
parecem frear a inflamacéo que causa uma
série de problemas de saude intestinal.

“Eu nao ficaria surpreso se esses
medicamentos mostrassem um beneficio
para condi¢cdes que inicialmente pensamos
que poderiam ser uma contraindicacéo”,
disse Pannain.

04 - O USO DE AGONISTA DO
RECEPTOR DO PEPTIDEO
SEMELHANTE AO GLUCAGON-1
ESTA ASSOCIADO A UM MENOR
RISCO DE RESULTADOS
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ADVERSOS IMPORTANTES
RELACIONADOS AO FIGADO: UMA
META-ANALISE DE ESTUDOS DE
COORTE OBSERVACIONAIS

Resumo

Agonistas do receptor de peptideo
semelhante ao glucagon-1 (GLP-1RAs)
mostraram efeitos promissores na histologia
hepatica em ensaios de fase 2 envolvendo
pacientes com doenga hepatica esteatoética
associada a disfuncdo metabdlica. No
entanto, o impacto dos GLP-1RAs no risco
de longo prazo de grandes resultados
adversos relacionados ao figado (MALOs)
permanece incerto.

Objetivo

Realizamos uma meta-analise de estudos de
coorte observacionais para quantificar a
magnitude e a direcdo da associagéo entre o
uso de GLP-1RA e MALOs em pessoas com
Diabetes tipo 2 (DT2).

Desenho

Buscamos sistematicamente estudos de
coorte elegiveis comparando novos usuarios
de GLP-1RA versus usuarios de outros
medicamentos redutores de glicose. O
desfecho primario foram as taxas de
incidéncia cumulativa de MALOs. Os
desfechos secundarios incluiram eventos de
descompensacao hepatica, carcinoma
hepatocelular (CHC) e mortalidade
relacionada ao figado. Modelos de efeitos
aleat6rios foram usados para calcular as
razdes de taxas de incidéncia (IRRs).

Resultados

Foram incluidos 11 estudos de coorte
retrospectivos com dados agregados de
1.467.220 pacientes com DT2 (647.903
novos usuarios de GLP-1RA, 819.317 nao
usuarios). O uso de GLP-1RA foi
significativamente associado a um menor
risco de MALOs (IRR 0,71, IC de 95% 0,57 a
0,88) e descompensacéao hepatica (IRR 0,70,
IC de 95% 0,52 a 0,94). Associagao com
risco reduzido de CHC também foi
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observada (IRR 0,82, IC de 95% 0,61 a
1,11). Em comparag¢ao com outros
medicamentos antidiabéticos, os GLP-1RAs
mostraram eficacia superior aos inibidores
de SGLT2 na prevencao de MALOs (IRR
0,93, IC de 95% 0,87 a 0,99), aos inibidores
de DPP-4 na prevencéo de
descompensacéao hepatica (IRR 0,74, IC de
95% 0,66 a 0,83) e a terapia com insulina na
prevengado de CHC (IRR 0,32, IC de 95%
0,13 a 0,80).

Conclusoes

O uso de GLP-1RA esta associado a um
menor risco de complicagdes relacionadas
ao figado e descompensacao hepatica em
pessoas com DT2. Essas descobertas
sugerem um papel dos GLP-1RAs na
prevencéo de complicagdes relacionadas ao
figado além de seus efeitos
cardiometabolicos benéficos g

05 - EFICACIA E SEGURANCA DO INiclO
PRECOCE DE INIBIDORES DO
COTRANSPORTADOR DE SODIO-
GLICOSE-2 APOS INFARTO AGUDO DO
MIOCARDIO: UMA REVISAO
SISTEMATICA E META-ANALISE

Visao Geral

Os inibidores do cotransportador de sédio -
glicose-2 (SGLT2i) sdo os agentes preferidos
para o tratamento do Diabetes tipo 2 em
pacientes com doenca cardiovascular
aterosclerética estabelecida e para reduzir a
hospitalizagédo por insuficiéncia cardiaca
(HHF) em pacientes com insuficiéncia
cardiaca com fracao de ejegéo reduzida e
preservada. Realizamos esta meta-analise,
pois, até o momento, nenhuma meta-analise
analisou holisticamente os beneficios e a
seguranca potenciais do SGLT2i em
pacientes com infarto agudo do miocardio
(IM).

Métodos

Bancos de dados eletrénicos foram
pesquisados para ensaios clinicos
randomizados (RCTs) envolvendo pacientes
com IM que receberam SGLT2i no brago de
intervencao (iniciado dentro de 2 semanas
do evento indice) e placebo/comparador
ativo no brago de controle. O desfecho
primario foi avaliar o impacto na morte
cardiovascular, morte por todas as causas e
HHF. Os desfechos secundarios foram
avaliar o impacto nos parametros
ecocardiograficos,

peptideo natriurético tipo B N-terminal (NT-
proBNP), proteina C-reativa de alta
sensibilidade, IM, acidente vascular cerebral,
hospitalizagao por todas as causas e
questdes de seguranca.

Resultados

Dos 8.922 artigos inicialmente selecionados,
dados de 6 ECRs foram analisados (7.409
pacientes). O inicio precoce de SGLT2i apds
IM foi associado a HHF futura
significativamente menor (razdo de chances
[OR]: 0,75; intervalo de confianga [IC] de
95%: 0,62-0,90; p=0,002; /*=0%) e fragéo
de ejecéo do ventriculo esquerdo
significativamente maior (diferenga média
[DM]: 1,65%; IC 95%: 0,34-2,96;

p=0,01; /?=0%) comparado com placebo.
Comparado com placebo, SGLT2i ap6s IM
nao teve impacto benéfico em mortes
cardiovasculares (OR: 1,04; IC 95%:
0,83-1,30; p=0,76; /*=0%), mortalidade por
todas as causas (OR: 1,00; IC 95%:
0,82-1,21; p=0,98; /?=0%), acidente
vascular cerebral (OR: 0,58; IC 95%:
0,26-1,27; p=0,17), hospitalizagao por todas
as causas (OR: 1,13; IC 95%: 0,97-1,32;
p=0,11; /?=0%) e variac&do percentual no
NT-proBNP (MD: 1,18%; IC 95%: -9,78 a
12,14; p=0,83; /?=52%). SGLT2i foram bem
tolerados sem aumento de cetoacidose,
insuficiéncia renal aguda ou lesao hepatica.

O inicio precoce de SGLT2i no IM agudo &
seguro, bem tolerado e associado a uma
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reducao na HHF.
Artigo
Destaques do artigo

O uso precoce de inibidores do
cotransportador de sodio - glicose-2 ap6s
infarto do miocardio foi associado aos
seguintes fatores:

Menor hospitalizagao por insuficiéncia
cardiaca (razdo de chances [OR]:
0,75; intervalo de confianca [IC] de
95%: 0,62—0,90; p=0,002).

Mortes cardiovasculares semelhantes
(OR: 1,04; IC 95%: 0,83-1,30;
p=0,76).

Mortalidade por todas as causas
semelhante (OR: 1,00; IC 95%:
0,82-1,21; p=0,98).

Riscos semelhantes de cetoacidose,
insuficiéncia renal aguda ou lesao
hepatica.

Terapias de intervencao coronaria
percutanea (ICP) precoces e oportunas,
terapia antiplaquetaria eficaz juntamente
com reducgao agressiva precoce de lipidios
com estatinas de alta intensidade e outras
mediacdes lipidicas sé&o os pilares atuais
para melhorar os resultados de curto e longo
prazo em pacientes com infarto agudo do
miocardio (IAM). Expandir Referéncia No
entanto, apesar desses avangos, uma
quantidade significativa de risco
cardiovascular (CV) residual permanece
nesses pacientes para um evento CV
recorrente, especialmente nas primeiras
semanas do evento indice. Os inibidores do
cotransportador de sodio - glicose-2
(SGLTZ2i) sao considerados os agentes
preferidos para o tratamento do Diabetes
tipo 2 (DT2) em pacientes com doenca
cardiovascular aterosclerética (DCVA)
estabelecida e aqueles com multiplos fatores
de risco para DCVA. Além disso, os SGLT2i
se estabeleceram como agentes
preferenciais para reduzir a hospitalizagéo
por insuficiéncia cardiaca (HHF) em

16| Diabetes Clinicas NEWS |

pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecao reduzida e preservada,
independentemente de seu estado glicEmico
subjacente. Os SGLT2i demonstraram
melhorar uma ampla gama de resultados CV,
especialmente morte CV e HHF em
diferentes ensaios clinicos randomizados
(RCTs) e meta-analises.

Recentemente, varios ECRs foram
publicados avaliando o papel do SGLT2i no
infarto do miocardio (IM). Tradicionalmente,
o uso de SGLT2i, em geral, tem sido evitado
durante doencgas agudas (infecgdes,
cirurgias ou eventos agudos como I1AM)
devido a preocupacgdes de seguranga
relacionadas principalmente ao risco
aumentado de cetose euglicémica. Além
disso, a eficacia de um medicamento em
melhorar os resultados CV e de mortalidade
em pacientes com ASCVD estavel e
insuficiéncia cardiaca crénica nao garante
sua eficacia em IAM. Um exemplo primordial
€ o sacubitril-valsartana, que reduz as
mortes CV e HHF em pacientes com
insuficiéncia cardiaca cronica com fragao de
ejecao reduzida, mas ndo quando usado no
contexto de IAM (Prospective ARNI versus
ACE Inhibitor Trial to Determine Superiority
in Reducing Heart Failure Events after Ml
[PARADISE-MI trial]; ClinicalTrials.gov). Isso
torna ainda mais importante estudar SGLT2i
em |IAM, apesar de sua eficacia comprovada
em insuficiéncia cardiaca crénica. Uma
revisdo da literatura revelou que nao ha
nenhuma meta-analise disponivel que tenha
analisado e resumido holisticamente a
eficacia clinica e a seguranca de SGLT2i
ap6s IM. Portanto, o objetivo desta revisao
sistematica e meta-analise (SRM) foi avaliar
a eficacia e a seguranca de SGLT2i em IM.

Metodologia

Esta meta-anadlise seguiu as listas de
verificagéo de ltens de Relato Preferenciais
para Revisdes Sistematicas e Meta-Analises
e os procedimentos descritos no Manual
Cochrane para Revisbes Sistematicas de
Intervengdes. O SRM foi registrado no
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PROSPERO), e o resumo do protocolo esta
acessivel online. Todos os RCTs publicados
até margo de 2024 foram considerados para
esta meta-analise. Como a aprovacéo ética
ja existe para os estudos individuais
incluidos na meta-analise, nenhuma
aprovacao separada foi necessaria para este
estudo.

Populagéo, Intervengcéo, Comparacgéo,
Resultados e Desenho do Estudo foram
usados como uma estrutura para formular
critérios de elegibilidade para os ensaios
clinicos neste SRM. A populagao de
pacientes (P) consistiu em pacientes com
IM; a intervencéo (l) foi o uso de SGLT2i
juntamente com a terapia padrao para
controlar o IM; a comparagéo ou controle (C)
envolveu pacientes em placebo ou qualquer
outro medicamento sobre a terapia padrao
de base para IM; os resultados (O) avaliados
incluiram morte/mortalidade por todas as
causas, morte CV, HHF, acidente vascular
cerebral, recorréncia de IM, alteragcbes no
peptideo natriurético tipo B N-terminal (NT-
proBNP), peso, parametros de
ecocardiografia e quaisquer efeitos adversos
observados; e os RCTs foram considerados
como o tipo de estudo (S) para inclusao.
Este estudo compreendeu RCTs com
individuos do estudo com pelo menos 18
anos de idade. Apenas os RCTs foram
considerados para esta meta-analise em que
o SGLT2i foi iniciado dentro de 2 semanas
do evento indice de IM.

O desfecho primario foi avaliar as alteracdes
na morte CV, morte/mortalidade por todas as
causas e HHF. Os desfechos secundarios
deste estudo foram avaliar as altera¢des nos
parametros ecocardiograficos (fracao de
ejecao do ventriculo esquerdo [FEVE]), NT-
proBNP, proteina C-reativa de alta
sensibilidade (hs-CRP), ocorréncia de
acidente vascular cerebral, recorréncia de
IM, hospitalizagéo por todas as causas e
questdes de seguranca, como alteragdes no
peso, ocorréncia de cetoacidose,

insuficiéncia renal aguda e lesao hepatica. A
analise de subgrupos foi realizada com base
em se o grupo de controle recebeu um
comparador ativo (grupo de controle ativo)
ou um placebo (grupo de controle passivo).

Método De Busca Para Identificagao De
Estudos

Varios bancos de dados e registros,
incluindo MEDLINE (via PubMed), Scopus,
Cochrane Central Register e
ClinicalTrials.gov, foram sistematicamente
pesquisados. A pesquisa cobriu essas fontes
desde o inicio até 30 de margo de 2024. Os
termos de pesquisa foram aplicados apenas
aos titulos; a técnica de pesquisa seguiu
uma abordagem booleana usando os termos
'SGLT2' OU 'inibidor do cotransportador de
glicose de sddio-2' OU 'dapagliflozina’ OU
'‘empagliflozina’ OU 'canagliflozina' OU
‘ertugliflozina’ OU 'sotagliflozina’ E 'infarto do
miocardio'.

Cada estudo clinico publicado recentemente
ou nao publicado em inglés foi pesquisado
exaustiva e cuidadosamente. Essa pesquisa
envolveu a busca por publicacdes e
referéncias pertinentes encontradas nos
ensaios clinicos incluidos no presente
trabalho.

Extracao De Dados, Sele¢ao De Estudos,
Medicao Dos Efeitos Do Tratamento E
Sintese De Dados

Quatro autores da revisdo conduziram a
extracao de dados de forma independente
usando formularios padronizados de
extracéo de dados, com detalhes fornecidos
em outro lugar. O tratamento de dados
ausentes também foi elaborado na mesma
fonte. A versdo RevMan Web 2024 foi usada
para comparar a diferenga média (MD) dos
diferentes resultados primarios e
secundarios entre os grupos SGLT2i e
controle dos estudos incluidos. Modelos de
analise de efeitos aleat6rios foram
escolhidos para abordar a heterogeneidade
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antecipada devido a varia¢des nas
caracteristicas da populag&o e na duragao
dos ensaios. O método estatistico de
variancia inversa foi aplicado para todas as
instancias. A meta-analise abrangeu graficos
de floresta que integraram dados de um
minimo de dois ensaios. Um nivel de
significancia de p<0,05 foi usado.

Avaliacao Do Risco De Viés Nos Estudos
Incluidos

Trés autores avaliaram independentemente
o risco de viés (ROB) usando a ferramenta
de avaliacdo ROB no software Review
Manager (Rev Man ) Web Version 2024 (The
Cochrane Collaboration, Oxford, Reino
Unido, 2024). A avaliacédo ROB foi realizada
sob os seguintes titulos: geracéo de
sequéncia adequada (viés de selecao);
ocultacdo de alocagédo adequada (viés de
selecdo); prevencao adequada do
conhecimento de intervencgdes alocadas
durante o estudo; cegamento de
participantes e pessoal (viés de
desempenho); cegamento de avaliadores de
resultados (viés de deteccéo); dados de
resultados incompletos (viés de atrito); e
auséncia de relatorios de resultados
seletivos (viés de relatorio). O envolvimento
de organizagbes farmacéuticas no
financiamento, condugéo do estudo e
preparacgao do rascunho foi considerado alto
ROB sob outros subtitulos de viés.

Avaliacao Da Heterogeneidade

A avaliacao da heterogeneidade foi
inicialmente conduzida pelo estudo de
parcelas florestais. Posteriormente, um teste
x* foi realizado usando N-1 graus de
liberdade e um nivel de significancia de 0,05
para determinar a significancia estatistica. O
teste /> também foi usado na analise
subsequente. Expandir Referéncia As
especificidades da compreensdo dos
valores I * ja foram explicadas em
profundidade em outro lugar.
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Classificagao Dos Resultados

A metodologia de Avaliagao,
Desenvolvimento e Avaliagao de
Classificacao de Recomendacdes foi usada
para determinar a qualidade da evidéncia
sobre cada resultado da meta-analise. Os
detalhes da geracéo da tabela de resumo
dos resultados (SoF) e do julgamento da
qualidade da evidéncia como 'alta’,
'moderada’, 'baixa’ ou 'muito baixa' foram
relatados anteriormente.

Resultados

Este SRM foi feito de acordo com o protocolo
pré-registrado com PROSPERO sem
qualquer desvio. Um total de 8.922 artigos
foram encontrados apés a busca inicial.
Quatrocentos e oitenta duplicatas foram
removidas apos a triagem dos titulos, e a
busca foi reduzida para 106 artigos. Apos
revisao adicional desses 106 resumos, a
busca foi reduzida para 12 estudos, que
foram entéo avaliados em detalhes para
inclusdo nesta meta-analise. Oito artigos
apresentando dados de seis RCTs diferentes
(7.409 pacientes) que preencheram todos os
critérios foram analisados nesta meta-
analise.

(a) Morte cardiovascular; (b )
morte/mortalidade por todas as causas; (¢ )
hospitalizacéo por insuficiéncia cardiaca; ( d
) FEVE; (e ) NT-proBNP e ( f) alteragéo
percentual no NT-proBNP em relagdo ao
valor basal.

IC = intervalo de confianga; df = graus de
liberdade; IV = variancia inversa; FEVE =
fracdo de ejegcédo do ventriculo esquerdo; NT-
proBNP = peptideo natriurético tipo B N-
terminal; DP = desvio padrdo; SGLT2i =
inibidores do cotransportador de sodio -
glicose-2.

O estudo de James et al . foi um RCT duplo-
cego comparando os resultados de 1 ano de
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dapagliflozina 10 mg/dia com placebo
iniciado em pacientes com |IAM dentro de 10
dias do evento indice (Dapaglifozin Effects
on Cradiometabolic Outcomes in Patients
with an Acute Heart Attack [DAPA-MI];
Identificador ClinicalTrials.gov:

O estudo de Butler et al . foi um RCT duplo-
cego comparando resultados em pacientes
recebendo empagliflozina 10 mg/dia com
placebo quando iniciado com 14 dias de
IAM, tendo um acompanhamento médio de
cerca de 18 meses (Empagliflozina ap6s
Infarto Agudo do Miocardio [ EMPACT-MI]:
Um Estudo para Testar Se a Empagliflozina
Pode Reduzir o Risco de Insuficiéncia
Cardiaca e Morte em Pessoas que Tiveram
um Ataque Cardiaco [Infarto do Miocardio] ;
Identificador ClinicalTrials.gov:
NCT04509674). O estudo de Dayem et al .
foi um RCT duplo-cego comparando os
resultados de 12 semanas do impacto sobre
os parametros de NT-proBNP e
ecocardiografia ap6s o inicio de
dapagliflozina 10 mg/dia com placebo em
pacientes com IAM (Impacto da
Dapagliflozina na Fungéo Cardiaca Apds
Infarto do Miocardio Anterior em Pacientes
Nao Diabéticos [ensaio DACAMI];
identificador ClinicalTrials.gov:

No estudo DACAMI, a dapagliflozina foi
iniciada dentro de 72 horas do infarto do
miocardio com supradesnivelamento do
segmento ST . O estudo de von Lewinski et
al . foi um RCT duplo-cego que avaliou os
resultados de 26 semanas do impacto no
NT-proBNP e nos parametros
ecocardiograficos apds o inicio da
empagliflozina 10 mg/dia com placebo,
iniciado dentro de 72 horas da ICP em
pacientes com IAM (Empagliflozina no
Infarto Agudo do Miocardio [ensaio EMMY];
identificador ClinicalTrials.gov:

Benedikt et al . estudaram alteragcbes em
marcadores inflamatérios com terapia com
empagliflozina na mesma coorte de
pacientes com IM do estudo EMMY.

Portanto, os resultados deste artigo foram
analisados sob von Lewinski et al . neste
SRM. Sourij et al. analisaram as diferengas
de género em resposta a terapia com
empagliflozina ap6s IAM na coorte de
pacientes do estudo EMMY. O estudo de
Mozawa et al. foi um RCT duplo-cego que
avaliou o impacto da empagliflozina 10
mg/dia em comparagéo com placebo iniciado
dentro de 2 semanas de IAM em pacientes
japoneses (Efeitos da empagliflozina versus
placebo na atividade simpatica cardiaca em
pacientes com infarto agudo do miocardio
com Diabetes mellitus tipo 2 [ensaio
EMBODY]: UMIN000030158]). O artigo de
Hoshika et al . era da mesma coorte de
pacientes no estudo EMBODY. Expandir
Referéncia Portanto, os resultados deste
estudo foram apresentados sob Mozawa et
al . neste SRM. O estudo de Adel etal .
avaliou o impacto da empagliflozina 10
mg/dia em comparagdo com placebo na
melhora dos resultados CV em pacientes
com Diabetes com sindrome coronariana
aguda (SCA) apés ICP.Expandir Referéncia
Os detalhes dos estudos incluidos neste
SRM foram elaborados

Todas as variaveis continuas foram
expressas como média + desvio padrédo ou
mediana (intervalo interquartil).

SCA = sindrome coronaria aguda ; FA =
fibrilag&o atrial ; IMC = indice de massa
corporal ; CK = creatina quinase ; DKA =
cetoacidose diabética ; ECG =
eletrocardiograma ; TFGe = taxa de
filtragcdo glomerular estimada ; GLP1RA =
agonista do receptor do peptideo semelhante
ao glucagon-1; HbA1C = hemoglobina A1C
; IC = insuficiéncia cardiaca ; HT =
hipertenséo ; VE = ventriculo esquerdo ;
FEVE = fragéo de ejecdo do ventriculo
esquerdo ; IM = infarto do miocardio ;
IAMSSST = infarto do miocardio sem
supradesnivelamento do segmento ST ;
NYHA = New York Heart Association ; DAP
= doenca arterial periférica ; ICPp =
interveng&o coronaria percutanea primaria ;
PAS = presséo arterial sistdlica ; SGLT2i =

Diabetes Clinicas NEWS | 19



IV IONR Diabetes Clinica News

inibidores do cotransportador de sodio-
glicose-2 ; IAMSSST = infarto do miocardio

com supradesnivelamento do segmento ST ;

DT1 = Diabetes tipo 1; DT2 = Diabetes
tipo 2 ; ITU = infecgdo do trato urinario .

A inibicao do transportador de CO de soédio-
glicose em pacientes com anormalidades de
glicose recentemente detectadas e um
infarto do miocardio recente (SOCOGAMI ,
namero EudraCT: 2015-004571-73) foi um
estudo randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo, que foi excluido
deste SRM, pois envolveu pacientes com
IAM ou angina de peito instavel nos ultimos
6 meses. O estudo de Khiali etal. foi
excluido desta analise, embora tenham
iniciado empagliflozina isoladamente ou em
combinagao com colchicina, dentro de 72 h
do IM, pois nédo avaliaram os desfechos
primarios e secundarios avaliados neste
SRM. Eles observaram alteragdes nos
parametros ecocardiograficos e marcadores
inflamatoérios sistémicos apds 12 semanas
de uso de empagliflozina e/ou colchicina
apo6s IAM. O RCT de Karetnikova et al .
avaliou o papel da empagliflozina em
pacientes submetidos a ICP para doenca
arterial coronaria (DAC). Expandir
Referéncia Entretanto, este RCT foi excluido
de nossa analise porque a ICP eletiva foi
realizada em pacientes estaveis com DAC e
nao no cenario de IAM. Expandir Referéncia
Além disso, a empagliflozina foi iniciada 1
més antes da ICP eletiva. Portanto, este
ECR nao atendeu aos nossos critérios de
inclusdo e exclusao.

Risco De Viés Nos Estudos Incluidos

Os resumos de ROB dos seis RCTs
incluidos neste SRM foram elaborados no
Material Suplementar 2 a e b . Geragao de
sequéncia aleatoria, ocultacdo de alocacao
(viés de selegéo), cegamento de
participantes e pessoal (viés de
desempenho), cegamento de avaliagao de
resultados (viés de deteccgédo), viés de atrito
e viés de relato foram julgados como sendo
de baixo ROB em todos os seis estudos
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(100%).
Fonte de Financiamento

Especialmente farmacéutica, autores de
organizagdes farmacéuticas e conflito de
interesses foram analisados na sec¢ao 'outro
viés'. Outro viés foi julgado como sendo de
baixo risco em dois de seis RCTs (33,33%)

( Material Suplementar2ae b ).

Efeito Dos Inibidores Do Co-
transportador De Sédio-glicose-2 Nos
Resultados Primarios

Morte Cardiovascular, Morte/mortalidade
Por Todas As Causas E Hospitalizagao
Por Insuficiéncia Cardiaca

Dados de quatro estudos envolvendo 11.108
pacientes com |IAM foram analisados para
descobrir o impacto do inicio precoce de
SGLT2i ap6s IM na morte CV, morte por
todas as causas e HHF. As mortes CV apo6s
IAM foram semelhantes em pacientes
iniciados com SGLT2i em comparag¢ao com
placebo (razdo de chances [OR]: 1,04;
intervalo de confiancga [IC] de 95%:
0,83-1,30; p=0,76; I*=0% [baixa
heterogeneidade]; Figura 1a ). A mortalidade
por todas as causas também foi semelhante
em pacientes recebendo SGLT2i em
comparagao com placebo, apés IAM (OR:
1,00; IC de 95%: 0,82-1,21; p=0,98; /*=0%
[baixa heterogeneidade]; Figura 1b). AHHF
foi significativamente menor em pacientes
que tiveram inicio precoce de SGLT2i apds
IM em comparagao com placebo (OR: 0,75;
IC 95%: 0,62—0,90; p=0,002; /?*=0% [baixa
heterogeneidade]; Figura 1c).

Efeito Dos Inibidores Do Co-
transportador De Sédio-glicose-2 Em
Resultados Secundarios

Fracao De Ejecao Do Ventriculo Esquerdo
Dados de trés estudos envolvendo 669

pacientes com IAM foram analisados para
descobrir o impacto do inicio precoce de
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SGLT2i ap6s IM na FEVE na
ecocardiografia. Pacientes iniciados em
SGLT2i tiveram FEVE significativamente
maior em comparagao com aqueles em
placebo (MD: 1,65%; IC 95%: 0,34-2,96;
p=0,01; /?=0% [baixa heterogeneidade];

Peptideo Natriurético Tipo B N-terminal

Dados de dois estudos (165 pacientes)
sobre IAM foram analisados para descobrir 0
impacto do SGLT2i nos niveis circulantes de
NT-proBNP. Alteragdes no valor absoluto de
NT-proBNP (MD: -42,96 ng/L; IC de 95%: -
122,28 a 36,37; p=0,29; /*=0% [baixa
heterogeneidade]; Figura 1e ) foram
semelhantes em pacientes recebendo
SGLT2i em comparagao com aqueles
recebendo placebo. Dados de dois estudos
(576 pacientes) sobre IAM foram analisados
para descobrir o impacto do SGLT2i na
alteragao percentual nos niveis circulantes
de NT-proBNP em comparag¢ao com a linha
de base. A alteracéo percentual no NT-
proBNP foi semelhante em pacientes
recebendo SGLT2i em comparagéo com
placebo (MD: 1,18%; IC 95%: -9,78 a 12,14;
p=0,83; /?=52% [heterogeneidade
moderadal;

Proteina C-reativa De Alta Sensibilidade

Dados de dois estudos com 533 pacientes
com IAM foram analisados para descobrir o
impacto do SGLT2i no marcador inflamatério
circulante hs-CRP. Os niveis de hs-CRP
foram semelhantes em pacientes que
receberam

(a) PCR-as; (b)) acidente vascular
cerebral e (¢ ) hospitalizagdo por todas as
causas.

IC = intervalo de confianga ; df = graus de
liberdade ; hs-CRP = proteina C-reativa de
alta sensibilidade; IV = variancia inversa; DP
= desvio padrdo; SGLT2i = inibidores do co-
transportador de sodio-glicose-2 .

Acidente Vascular Cerebral,

Hospitalizagdo Por Todas As Causas E
Infarto Do Miocardio

Dados de dois estudos envolvendo 4.110
pacientes com |IAM foram analisados para
descobrir o impacto do inicio precoce de
SGLT2i ap6s IM na ocorréncia de AVC e
hospitalizagdo por todas as causas. AVC
(OR: 0,58; IC 95%: 0,26-1,27; p=0,17; e
hospitalizagédo por todas as causas (OR:
1,13; IC 95%: 0,97-1,32; p=0,11; 1*=0%
[baixa heterogeneidade]; ) apdés IAM foram
semelhantes em pacientes em SGLT2i em
comparagao com placebo. Dados de um
estudo estavam disponiveis analisando a
ocorréncia de um evento recorrente de IM
apos o uso de SGLT2i ap6s um IAM indice. A
recorréncia de IM apés IAM foi semelhante
em pacientes em SGLT2i em comparagao
com placebo (OR: 1,12; IC 95%: 0,72-1,73;
p=0,61; Eu =0%; Ensaio DAPA-MI).

Seguranga Peso

Dados de trés estudos envolvendo 4.206
pacientes com IAM foram analisados para
descobrir o impacto do inicio precoce de
SGLT2i ap6s IM no peso corporal. Pacientes
recebendo SGLT2i tiveram peso corporal
significativamente menor em comparagéo
com placebo (MD: -1,76 kg; IC de 95%: -2,19
a-1,32]; p<0,001; /?=0% [baixa
heterogeneidade];

(a) Peso corporal; (b ) cetoacidose; (¢ )
leséo renal aguda e ( d ) lesdo hepatica.

IC = intervalo de confianga ; df = graus de
liberdade ; IV = varidncia inversa; DP =
desvio padrdo; SGLT2i = inibidores do
cotransportador de sodio-glicose-2 .

Cetoacidose, Insuficiéncia Renal Aguda E
Lesao Hepatica

Dados de dois estudos envolvendo 6.939
pacientes com |IAM foram analisados para
descobrir o impacto do inicio precoce de

SGLT2i ap6s IM na ocorréncia de
cetoacidose, insuficiéncia renal aguda e
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lesao hepatica. A ocorréncia de cetoacidose
(OR: 2,00; IC 95%: 0,18-22,04; p=0,57;),
insuficiéncia renal aguda (OR: 0,72; IC 95%:
0,49-1,08; p=0,11; ) e lesédo hepatica (OR:
2,88; 1C 95%: 0,74-11,17; p=0,13; 1*=0%
[baixa heterogeneidade];) foi semelhante em
pacientes que receberam SGLT2i em
comparag¢ao com placebo.

Graficos de funil foram plotados para avaliar
a presenca de viés de publicacao e foram
elaborados no Material Suplementar 3.
Todos os principais resultados tiveram baixo
viés de publicacdo. O SoF de alguns dos
principais resultados deste SRM foi
elaborado na Tabela 2. Todos os principais
resultados deste SRM tiveram um alto grau
de evidéncia.

Resumo Dos Achados Dos Principais
Resultados Desta Revisdo Sistematica E
Meta-analise Avaliando O Papel Dos
Inibidores Do Cotransportador De Soédio -
Glicose-2 No Infarto Agudo Do Miocardio

* O risco no grupo de intervengdo (e seu IC
de 95%) é baseado no risco assumido no
grupo de comparagédo e no efeito relativo
da intervencéo (e seu IC de 95%).

Graus de evidéncia do GRADE Working
Group — alta certeza: estamos muito
confiantes de que o efeito verdadeiro esta
proximo daquele da estimativa do efeito.
Certeza moderada: estamos
moderadamente confiantes na estimativa do
efeito; o efeito verdadeiro provavelmente
esta proximo da estimativa do efeito, mas ha
uma possibilidade de que seja
substancialmente diferente. Baixa certeza:
nossa confianga na estimativa do efeito é
limitada; o efeito verdadeiro pode ser
substancialmente diferente da estimativa do
efeito. Certeza muito baixa: temos muito
pouca confianga na estimativa do efeito; o
efeito verdadeiro provavelmente é
substancialmente diferente da estimativa do
efeito.
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IC = intervalo de confianga ; CV =
cardiovascular ; GRADE = Classificagdo de
Recomendacébes de Avaliacéo,
Desenvolvimento e Avaliagéo ; Ml = infarto
do miocardio ; OR = razdo de chances ;
RCT = ensaio clinico randomizado ; SGLT2i
= Inibidores do cotransportador de sddio-
glicose-2 .

Nos diferentes ensaios de desfechos
cardiovasculares (CVOTs) em pacientes com
DT2, apenas a empagliflozina e a
canagliflozina demonstraram superioridade
na reducéo de eventos CV adversos maiores
de 3 pontos (3P MACE; mortalidade CV, IM
nao fatal e AVC néo fatal) em comparacao
com o placebo. O mesmo néo foi observado
em CVOTs com dapagliflozina, ertugliflozina
e sotagliflozina, destacando a
heterogeneidade nos resultados entre
diferentes SGLT2i. A heterogeneidade
observada com SGLT2is em termos de
resultados de CVOT pode estar relacionada
a populacdes de ensaios e desenhos de
estudo em vez de moléculas individuais. Em
uma meta-analise de CVOTs de diferentes
SGLTZ2i em T2D, uma redugao significativa
na morte CV e mortalidade por todas as
causas foi documentada. Os dados relativos
a reducgdo de mortes relacionadas com HHF
e insuficiéncia cardiaca com o uso de
SGLT2i em pacientes com ou sem Diabetes
sdo mais homogéneos e robustos entre os
diferentes SGLT2i.

Os inibidores de SGLT2 podem ter algum
beneficio protetor na reduc¢édo de eventos de
lesdo renal aguda induzida por contraste em
pacientes com SCA submetidos a ICP.
Pacientes com IAM tendem a estar em uma
condigdo mais critica e ttm um meio
metabdlico diferente em comparagdo com
pacientes estaveis vivendo com DT2 vistos
nos departamentos ambulatoriais. Nao se
sabe se 0 SGLT2i pode replicar os mesmos
beneficios CV em pacientes com IM como foi
visto em pacientes vivendo com DT2.
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Este € o primeiro SRM a destacar a eficacia
e a seguranca do inicio precoce de SGLT2i
apo6s IAM. O inicio de SGLT2i dentro de 2
semanas de |IAM foi associado a um risco
futuro significativamente reduzido de HHF,
sem qualquer impacto benéfico adicional na
mortalidade CV, mortalidade por todas as
causas, acidente vascular cerebral e
hospitalizagédo por todas as causas.
Nenhuma melhora significativa nos niveis
circulantes de NT-pro-BNP foi observada.
Além disso, nenhuma melhora na inflamagéao
sistematica (hs-CRP) foi observada. O uso
de SGLT2i apds IM foi bem tolerado, sem
qualquer aumento na ocorréncia de
cetoacidose, insuficiéncia renal aguda e
lesdo hepatica. Uma redugéo leve, mas
estatisticamente significativa, no peso
corporal foi observada.

Este SRM destaca que os beneficios do uso
de SGLT2i em pacientes com IM sao
restritos a melhora dos resultados de
insuficiéncia cardiaca, sem qualquer impacto
na ASCVD e mortalidade. Portanto, os
resultados sdo muito mais moderados em
comparag¢ao com aqueles observados em
pacientes com DT2 com ASCVD.
Mukhopadhyay et al ., em sua meta-analise
de CVOTs de SGLT2i em DT2, destacaram
que SGLT2i reduz MACE sem reduzir
significativamente a incidéncia de IM ou
acidente vascular cerebral (fatal e ndo fatal),
provavelmente implicando mecanismos néo
relacionados aos efeitos antiaterogénicos.
Atualmente, considera-se cada vez mais que
a reducgéo da mortalidade cardiovascular e
da mortalidade por todas as causas com o
uso de SGLT2i em DT2, sem qualquer
reducao significativa de IM e acidente
vascular cerebral, pode ser devida a
mecanismos nao ateroscleroticos, como a
reducao de eventos relacionados com
insuficiéncia cardiaca, morte cardiaca subita
e arritmias. Expandir Referéncia Os
resultados deste SRM em pacientes com IM
sincronizam com a compreensao em

evolugédo do mecanismo de acéo
predominantemente vascular ndo
aterosclerotico do SGLT2i na melhora dos
resultados cardiacos. Em pacientes com IM,
0 uso precoce do SGLT2i resulta em
beneficios predominantemente vasculares
de redugdo em internagdes hospitalares por
insuficiéncia cardiaca, sem qualquer impacto
benéfico no AVC, mortalidade CV e
mortalidade por todas as causas. Outra
razao para os resultados moderados com o
uso do SGLTZ2i no IAM, como visto neste
SRM, pode ser porque a insuficiéncia
cardiaca vista no cenario do IAM é
frequentemente transitéria. Ela resulta de
atordoamento miocardico, ativagao neuro-
humoral e inflamacgao sistémica, que séo
revertidas em grande parte apds a
revascularizagéo imediata.

Outra classe de medicamentos, que
desempenhou um papel importante na
melhoria dos resultados CV em pacientes
com Diabetes e ASCVD estavel
estabelecida, s&o os agonistas do receptor
do peptideo semelhante ao glucagon-1
(GLP1RAs). Em uma meta-analise de dados
de seis ECRs envolvendo pacientes com
IAM submetidos a ICP, o tratamento com
GLP1RA foi associado a melhora da FEVE
juntamente com uma reducgéo no tamanho
do infarto, sem qualquer reducao significativa
nos eventos CV. Portanto, os resultados do
uso de GLP1RAs no cenario de IAM podem
ser considerados mais moderados em
comparagao com o uso em pacientes
estaveis com ASCVD. Conforme sugerido
por Karakasis et al . , um motivo pode ser a
falta de CVOTs dedicados com GLP1RA no
cenario de SCA; portanto, nenhuma
evidéncia sélida sobre sua verdadeira
eficacia CV em desfechos substitutos pode
ser gerada.Assim, continua a haver uma
necessidade urgente de estudos dedicados
que avaliem a terapia combinada de SGLT2i
e GLP1RAs em pacientes com SCA, angina
instavel e IM com coronarias nao obstrutivas.
Esta terapia combinada oferece um impacto
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benéfico duplo na inflamacg&o, bem como na
disfuncéo endotelial.

A partir deste SRM, ¢ interessante
considerar que a redugdo em HHF com o
uso de SGLT2i em IM néo foi associada a
uma reducéo significativa nos niveis
circulantes de NT-proBNP, uma medida
soroldégica comumente aceita de
insuficiéncia cardiaca. Isso pode ser devido
principalmente ao pequeno numero de
pacientes avaliados com dados disponiveis
apenas de trés RCTs diferentes. Uma
limitacdo do SRM atual € que a andlise foi
feita em dados resumidos extraidos dos
RCTs publicados, em vez de dados
individuais de pacientes. Apenas
dapagliflozina e empagliflozina foram
avaliadas em IAM. Dados de outros SGLT2i
nao estéo disponiveis. O numero real de
diferentes tipos de eventos CV nos
diferentes RCTs foi relativamente pequeno. A
duragcédo do acompanhamento foi curta em
trés dos seis RCTs analisados. Além disso,
os dados de resultados de todas as variaveis
analisadas néo estavam disponiveis em
todos os RCTs analisados.

Nosso SRM fornece dados tranquilizadores
sobre a seguranga do uso de SGLT2i em
IAM. O SGLT2i deve ser usado
especialmente no cenario de IAM quando ha
historico de insuficiéncia cardiaca cronica,
DT2 ou doenca renal crénica. Este SRM
apoia o inicio precoce de SGLT2i em
pacientes com |IAM durante sua estadia no
hospital ou alta do hospital. O inicio tardio de
SGLT2i p6s-IAM tem o risco de os pacientes
serem perdidos no acompanhamento e,
portanto, perderem os beneficios desta
classe de medicamentos. Em concluséo,
pode-se dizer que o uso precoce de SGLT2i
em |IAM é seguro, bem tolerado e associado
a uma reducgao na HHF. 4
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