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RESUMO

CONTEXTO Alguns ensaios clinicos randomizados demonstraram que o uso de inibidores do cotransportador de
sddio-glicose 2 (SGLT-2i) reduz o risco de eventos cardiovasculares em pacientes com diabetes tipo 2 (DT2) e alto risco
cardiovascular (CV). Segundo dados prévios do mundo real, SGLT-2i podem produzir efeitos semelhantes em pacientes com
DT2 com um perfil de risco mais amplo, mas tais estudos concentraram-se na insuficiéncia cardiaca e no desfecho 6bito e
restringiram-se aos Estados Unidos e Europa.

OBJETIVOS Analisar uma série de desfechos CV em pacientes que iniciaram tratamentos com SGLT-2i ou outras
medicacbes redutoras da glicose (0MRG) em seis paises da regido Asia-Pacifico, do Oriente Médio e da América do Norte.

METODOS Utilizaram-se solicitacdes de reembolso, prontuarios médicos e registros nacionais para identificar novos
usuarios de SGLT-2i e oMRG na Coreia do Sul, Japao, Cingapura, Israel, Australia e Canada. Os escores de propensao para o
inicio do tratamento com SGLT-2i foram calculados separadamente para cada pais, com pareamento 1:1. As razoes de risco
para dbito, internagdo por insuficiéncia cardiaca (11C), ébito ou IIC, infarto do miocérdio (IM) e acidente vascular cerebral (AVC)
foram avaliadas por pais e agrupadas por meio de metanalise ponderada.

RESULTADOS Ap6s o pareamento por propensao, observaram-se 235.064 episddios de inicio do tratamento em cada
grupo; ~27% da populacdo ja tinha DCV estabelecida. As caracteristicas dos pacientes mostraram-se bem equilibradas entre
os grupos. A dapagliflozina, empagliflozina, ipragliflozina, canagliflozina, tofogliflozina e luseogliflozina representaram 75%,
9%, 8%, 4%, 3% e 1% do tempo de exposicao no grupo SGLT-2i, respectivamente. O uso de SGLT-2i vs. oMRG foi associado
a um menor risco de dbito (RR: 0,51; intervalo de confianca [IC] de 95%: 0,37 a 0,70; p < 0,001), IIC (RR: 0,64; IC 95%: 0,50
a 0,82; p = 0,001), 6bito ou IIC (RR: 0,60; IC 95%: 0,47 a 0,76; p < 0,001), IM (RR: 0,81; IC 95%: 0,74 a 0,88; p < 0,001) e
AVC (RR: 0,68; IC 95%: 0,55 a 0,84; p < 0,001). Os resultados foram direcionalmente consistentes em ambos os paises e
subgrupos de pacientes, incluindo aqueles com e sem doenga CV.

CONCLUSOES Neste grande estudo internacional de pacientes com DM2 das regides Asia-Pacifico, Oriente Médio e
Ameérica do Norte, o inicio do tratamento com SGLT-2i esteve associado a um menor risco de eventos CV em uma ampla

gama de desfechos e caracteristicas dos pacientes. (Comparative Effectiveness of Cardiovascular Outcomes in New Users of
SGLT-2 Inhibitors [CVD-REAL]; NCT02993614). © 2018 Os Autores. Publicado pela Elsevier em nome da American College of
Cardiology Foundation.
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

BRA, bloqueador dos receptores

de angiotensina
DCV, doenca cardiovascular
DT2, diabetes tipo 2

ECA. enzima conversora de
angiotensina

IC, intervalo de confianca

1IC, internacdo por insuficiéncia

cardiaca

IM. infarto do miocardio

MTC, morte por todas as causas

OMRG, outras medicagdes
redutoras da glicose

RR, razdo derisco

SGLT-2i, inibidores do
cotransportador de sédio-
glicose 2

T, taxa de incidéncia

s doengas cardiovasculares (DCVs) ainda

sdo a maior causa de mortalidade e mor-

bidade em pacientes com diabetes tipo 2
(DT2). A maioria dos pacientes com DT2 reside
fora dos Estados Unidos e da Europa, com a maior
parcela ocupando a regizo da Asia-Pacifico e com
uma populagdo expressiva no Oriente Médio (1,
2, 3). Essas regides também tém apresentado um
aumento acentuado na prevaléncia de DT2 (1,
2). Sugere-se que haja diferencas importantes
nas caracteristicas dos pacientes, padroes de
tratamento e tipos de eventos CV adversos
vivenciados por pacientes em diferentes regices
do mundo [por exemplo, derrames cerebrais sdo
muito mais comuns na Asia (4)]. No entanto, os
desfechos na populagdo com DT2 em geral, espe-

cialmente aqueles associados a tratamentos me-
dicamentosos novos em regides fora da América
do Norte e da Europa, ainda ndo foram descritos
na literatura. Considerando esta lacuna de conhecimento
na Asia, o Estudo Colaborativo de Coorte Asia-Pacifico
(Asia-Pacific Cohort Studies Collaboration) reuniu estudos
retrospectivos da regido e confirmou que o DT2 estava
associado a um aumento de duas vezes no risco de DCVs
e a um aumento de ~67% no risco de mortes por todas as
causas (MTC) na populagdo asiatica, com uma razdo de
risco (RR) ainda maior na populagao jovem (5).

Ensaios clinicos recentes sobre doencas cardiovascu-
lares demonstraram uma redugdo significativa em eventos
cardiovasculares adversos graves, Obitos e internagdes
por insuficiéncia cardiaca (IIC) com o uso de inibidores do
cotransportador de sodio-glicose 2 (SGLT-2i) em pacientes
com DT2, a maioria com DCVs ja estabelecidas (6, 7, 8); no
entanto, apenas uma minoria dos participantes desses en-
saios foi recrutada fora dos Estados Unidos e da Europa. Em
2017, um grande estudo farmacoepidemiolégico (Eficacia
Comparada dos Desfechos Cardiovasculares em Novos Usu-
arios de Inibidores do Cotransportador de Sédio-glicose 2,
ou CVD-REAL na sigla em inglés) demonstrou que os SGLT-
2i estdo associados a efeitos cardiovasculares semelhantes
entre agentes (o que sugere um efeito de classe), bem como
em uma populacdo mais ampla com DT2, incluindo indivi-
duos com um perfil de risco mais baixo (9). No entanto, essas
analises iniciais concentraram-se em um nimero limitado
de desfechos (MTC e IIC) e incluiram apenas pacientes dos
Estados Unidos e da Europa.
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Na Asia-Pacifico e no Oriente Médio, ainda nio foram
conduzidos estudos comparativos de eficacia suficiente-
mente amplos e bem desenhados que comparem os des-
fechos cardiovasculares de diferentes terapias para DT2.
Considerando os potenciais beneficios cardiovasculares
dos SGLT-2i, é especialmente importante compreender os
efeitos associados ao uso desses agentes na pratica clinica
do mundo real em varias regides do mundo e em um con-
texto maior de desfechos cardiovasculares. Assim, com
base em fontes de dados bem estabelecidas, avaliamos
a relagdo entre o inicio dos tratamentos com SGLT-2i e
oMRG e uma série de desfechos cardiovasculares em mais
de 400.000 pacientes de trés grandes regioes do mundo:
Asia-Pacifico (Coreia do Sul, Japao, Cingapura e Australia),
Oriente Médio (Israel) e América do Norte (Canada).

METODOS

FONTES DOS DADOS. Foram analisados prontuarios
médicos andnimos em seis paises (Coreia do Sul, Japao,
Cingapura, Israel, Australia e Canada). Na Coreia do Sul,
utilizamos informacgdes do servigo de Seguro de Saude
Nacional. O Seguro de Saude Nacional fornece uma
base de dados centralizada com dados longitudinais de
cerca de 97% da populagdo coreana e esta vinculado ao
Cadastro Nacional de Falecidos do pais (10, 11).

No Japao, utilizamos a Medical Data Vision Co., Ltd.,
uma base de dados hospitalar contendo registros admi-
nistrativos e de laboratério vinculada a Combinagao de
Procedimentos e Diagndsticos, o sistema japonés de pa-
gamento hospitalar com taxas fixas. Essa base de dados
cobre mais de 10 milhdes de pacientes no pais, o que
corresponde a cerca de 20% do total da populagdo. As ca-
racteristicas demograficas, incluindo a distribui¢do por
idade e sexo desses pacientes, sdo bastante semelhantes
as estatisticas nacionais no Japao (12, 13, 14).

Em Cingapura, analisamos o Registro de Diabetes
SingHealth, um registro clinico abrangente que cobre
o maior grupo de saide publica do pais e inclui dados
ambulatoriais e de internacdo de cerca de 193.000
individuos (15). O Registro de Diabetes SingHealth esta
vinculado a outras fontes de dados (por exemplo, finan-
ceiros) por meio do Sistema Eletronico de Inteligéncia em
Sadde SingHealth. As informagdes dos pacientes também
sdo mapeadas para os dados de desfecho disponiveis no
Banco de Dados Cardiacos de Cingapura (16), um registro
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nacional que coleta informagdes epidemioldgicas e
clinicas sobre procedimentos e doengas cardiovascu-
lares (17). Em um pais onde 80% dos cuidados de saide
ocorrem em instituigdes publicas, esta é uma fonte rica
de dados nacionais, habitualmente usados para fins
diversos de relatérios de qualidade e pesquisa.

Em Israel, a Organizacdo de Gerenciamento de Saide
Maccabi é a segunda maior institui¢do do tipo no pais,
contando com dados médicos completos de mais de
100.000 pacientes com DT2 (18). Esse registro compre-
ensivo inclui dados sobre cuidados priméarios e secun-
darios, procedimentos ambulatoriais e de internagdo,
testes de laboratorio e administragdo de medicamentos.
Ele foi desenvolvido e validado para o monitoramento de
doencas cronicas, incluindo diabetes e desfechos cardio-
vasculares (18, 19, 20).

Na Australia, o Esquema Nacional de Servigos de Dia-
betes inclui entre 80% e 90% de toda a populagdo com a
doenca (21). 0 Esquema Nacional de Servigos de Diabetes
estd vinculado a base de dados do Esquema de Beneficios
Farmacéuticos e ao Indice Nacional de Obitos, o que
permite reunir dados tanto sobre o uso de medicamentos
quanto sobre status vitais, respectivamente. Os vinculos
foram estabelecidos pelo Instituto Australiano de Saude
e Bem-estar usando técnicas de correspondéncia proba-
bilistica, conforme descrito em outros estudos (22).

No Canad4, o Repositério de Dados de Pesquisa de
Satude Populacional do Centro de Politicas de Saide de
Manitoba é uma colegdo abrangente de informagoes
administrativas, de registro, de pesquisa e outros dados
relacionados primariamente aos habitantes da provincia
de Manitoba. Nessaregido, os dados sobre medicamentos
controlados comercializados em pontos de venda estdo
reunidos na Rede de Informagdes do Programa de
Medicamentos, um banco de dados online que conecta
a agéncia governamental Manitoba Health as farmacias
da provincia (23). Informacgdes sobre dispensagdes
farmacéuticas, prescri¢cdes indicativas de potenciais
problemas de uso de medicamentos, prescrigdes nao
judiciosas, programas auxiliares e produtos nao medi-
camentosos sao coletadas de todos residentes de Mani-
toba em tempo real, independentemente da cobertura
de seguro ou do pagador final. A Rede de Informagdes
do Programa de Medicamentos pode ser vinculada a
outras bases de dados administrativas, como a da Co-
missao de Servigcos em Saude de Manitoba, a da Agéncia
de Estatisticas Vitais e ao banco de dados de altas
hospitalares do Instituto Canadense de Informacgdes
em Saude. O vinculo se da por meio de um niimero tnico
de identificacdo pessoal e de saude atribuido a todos os
residentes de Manitoba. Juntas, essas bases de dados de
saude capturam todos os medicamentos controlados,
internacdes hospitalares e solicitagdes de reembolso
médico para mais de 98% dos residentes (24).
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COORTE DE PACIENTES. Todos os episédios de inicio
de tratamento com SGLT-2i ou oMRG em pacientes com
DT2 [conforme definidos pelos cddigos diagndsticos
padrdo (Tabela Online 1), exceto na Austrdlia, onde
foram definidos com base no diagndstico clinico de DT2
efetuado por médicos ou enfermeiros especialistas em
diabetes] foram identificados em cada pais, comegando
pela data da primeira prescri¢do ou dispensagdo far-
macéutica dos SGLT-2i em cada regido (a data de inicio
abrangeu o periodo de dezembro de 2013, na Australia,
até abril de 2015, em Israel). Episddios de inicio do
tratamento foram definidos como o fornecimento/
preenchimento de uma prescri¢cdo (seja como terapia
inicial ou complementar) para qualquer SGLT-2i (cana-
gliflozina, dapagliflozina, empagliflozina em todos os
paises; ipragliflozina na Coreia do Sul e no Japao; e tofo-
gliflozina e luseogliflozina no Japao) ou oMRG (incluindo
classes de medicamentos orais ou injetaveis), bem como
combinagdes em doses fixas, sem prescri¢des emitidas
para essas classes de medicamentos no ano anterior. Os
critérios de inclusdo adicionais foram: ter 18 anos de
idade ou mais no momento do episddio inicial e contar
com um histérico de informagdes de mais de um ano
na base de dados. Pacientes com diabetes gestacional
ou tipo 1 foram excluidos. Os pacientes foram acompa-
nhados desde a data de referéncia (inicio do tratamento
com SGLT-2i ou oMRG) até o final do tratamento (apenas
analise por protocolo), migracdo/saida da clinica/
base de dados, ultima data de coleta dos dados, data
do desfecho ou data de censura (de junho de 2016, na
Australia, até novembro de 2017, em Cingapura).

DESFECHOS. Os desfechos incluiram MTC (cujos dados
estavam disponiveis em todos os paises), internagdes
por insuficiéncia cardiaca, desfechos compostos de
MTC ou internacgdes por insuficiéncia cardiaca, infarto
do miocardio (IM) e acidente vascular cerebral (AVC)
(cujos dados estavam disponiveis em todos os paises
exceto Australia). Os desfechos foram definidos como
codigos de diagndstico principal de alta hospitalar (Ta-
bela Online 2). Cabe notar que, no Japdo e em Cingapura,
para o desfecho MTC, apenas informagdes sobre mortes
hospitalares estavam disponiveis. No entanto, mortes
hospitalares representam a maioria dos eventos fatais
nesses paises (25, 26).

ANALISE ESTATISTICA. Analisamos as caracte-
risticas no inicio do estudo por meio de estatisticas
descritivas. As varidveis categéricas foram apresen-
tadas como frequéncia e porcentagem, e as variaveis
continuas, como média + DP. Para variaveis continuas,
tais como a idade, calculou-se a média geral por meio de
uma estimativa aproximada das médias especificas dos
paises, ponderada de acordo com o nimero de pacientes
em cada local. A porcentagem de agentes individuais e
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suas respectivas contribui¢des para o tempo total de
exposi¢do ao SGLT-2i para o grupo SGLT-2i, bem como
a porcentagem de classes dos farmacos de referéncia
individuais para o grupo de oMRG, foram descritos por
pais e no geral.

Para a analise primdria, utilizamos uma abordagem
que permitisse incluir todos os epis6dios de inicio de tra-
tamento com SGLT-2i e oMRG. Consequentemente, cada
paciente pode ter contribuido com mais de um episédio
de inicio do tratamento com medica¢des para a redugdo
daglicose. Um tnico individuo poder ter iniciado terapias
com diferentes classes de medicamentos (por exemplo,
SGLT-2i e varias classes de oMRG) e em diferentes
momentos. A consequente dependéncia entre episodios
relativos a um mesmo paciente foi contabilizada nas
andlises estatisticas com o uso de um estimador robusto
para a variancia. Tal método costumar ser usado para
observagoes agrupadas (neste caso, com o possivel agru-
pamento de mais de um episédio de inicio de tratamento
para um mesmo paciente) e é uma maneira de ajustar
estatisticamente o intervalo de confianga (IC) de modo
a levar tais agrupamentos em conta (27). Consideramos
esta abordagem como a mais adequada porque varios
pacientes podem ter iniciado tanto os SGLT-2i quanto as
oMRG durante o periodo do estudo. Isso maximiza a pos-
sibilidade de um pareamento adequado para os episodios
de inicio de tratamento com SGLT-2i e oMRG e, a0 mesmo
tempo, atribui adequadamente o tempo de exposicao a
SGLT-2i ao grupo dos SGLT-2i e o tempo de exposi¢cao a
oMRG ao grupo oMRG para cada paciente.

Desenvolveu-se um escore de propensdo nao-parci-
monioso para o inicio dos SGLT-2i (separadamente em
cada pais) e para cada episodio individual de inicio de um
novo tratamento. Todas as variaveis disponiveis em cada
pais que possam ter afetado a atribui¢do ou os resultados
do tratamento foram incluidas no escore de propensao
e estdo listadas na Tabela Online 3. Cabe observar que,
na Australia, as informagdes basais de comorbidade
nao estavam disponiveis. Com base nos escores de
propensao, os episodios de inicio de tratamento com
SGLT-2i foram pareados 1:1 com os episddios de inicio
de tratamento com oMRG. O pareamento por propensao
foi calculado com base nas diferengas padronizadas das
caracteristicas dos pacientes ap6s o pareamento. Apés
0 pareamento por propensdo, considerou-se haver um
desequilibrio significativo nos casos com uma diferenga
padronizada >10% entre os dois grupos.

As taxas de incidéncia para todos os desfechos foram
avaliadas por grupo de tratamento. Apenas a primeira
ocorréncia de cada desfecho foi incluida, e a taxa de
incidéncia (TI) bruta em cada grupo foi calculada
como o numero de eventos dividido pelo nimero total
de pessoas-ano em risco. Os tempos decorridos até o
primeiro evento dos grupos SGLT-2i e oMRG foram com-
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parados utilizando-se o modelo de riscos proporcionais
de Cox. Eles foram apresentados como RR e IC 95%
para cada desfecho conforme o pais. Nos casos em que
0 mesmo paciente iniciou o tratamento com SGLT-2i e,
posteriormente, com oMRG (ou vice-versa), qualquer
desfecho ocorrido apds o inicio do tratamento com oMRG
foi contabilizado em ambos os grupos de tratamento.
Para contabilizar a dependéncia entre varios episédios
de inicio do tratamento para um mesmo individuo dentro
de um determinado periodo, utilizamos um estimador
robusto para a variancia nos modelos de Cox, conforme
mencionado anteriormente (27). Na analise primaria por
intencdo de tratar, os pacientes foram acompanhados
desde o inicio do tratamento até a ocorréncia do primeiro
evento de desfecho ou até a data de censura (o que viesse
primeiro), independentemente da continuagdo ou des-
continuacdo do tratamento de referéncia.

Em seguida, agrupamos as RRs (IC 95%) para cada
desfecho de cada pais de modo a obter um sumario
ponderado geral (28) em que foram implementados mo-
delos de efeitos aleatérios com ponderacao de variancia
inversa para cada pais (29). Produzimos graficos em
floresta exibindo as RRs (IC 95%) especificas de cada
pais e a RR geral agrupada (IC 95%). Posteriormente,
repetimos as analises de todos os desfechos em varios
subgrupos de pacientes para verificar se as associagdes
entre SGLT-2i e oMRG e os desfechos cardiovasculares
diferiam com base nas caracteristicas demograficas
ou nas caracteristicas clinicas e de tratamento dos pa-
cientes. Essas analises de subgrupos pré-especificados
foram ajustadas para multiplas covariaveis, incluindo
idade; sexo; fragilidade; histdrico de insuficiéncia car-
diaca, IM e fibrilagao atrial; hipertensao (se disponivel);
obesidade/indice de massa corporal (se disponivel);
duracido do diabetes (se disponivel); e uso de inibidores
da enzima conversora de angiotensina (ECA) ou bloque-
adores do receptor da angiotensina (BRAs), betablo-
queadores, bloqueadores do canal de calcio, estatinas,
diuréticos em al¢a e diuréticos tiazidicos.

Paratestaraestabilidade dos achados, conduzimos va-
rias analises de sensibilidade. Primeiramente, ajustamos
osdados daandlise primaria paravarias covariaveis além
do pareamento por escore de propensdo (conforme men-
cionado anteriormente). Em segundo lugar, repetimos as
analises de cada desfecho usando uma abordagem por
protocolo na qual censuramos o seguimento diante da
descontinuacgdo do tratamento de referéncia. Em terceiro
lugar, para avaliar melhor a robustez da abordagem de
selecdo de pacientes, conduzimos uma analise adicional
em que atribuimos os pacientes ao grupo SGLT-2i ou
oMRG com base apenas no primeiro episédio de inicio
do tratamento redutor da glicose durante o periodo do
estudo (por exemplo, um paciente cuja primeira nova
prescri¢do ap6s a data de inicio do estudo tenha sido um
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SGLT-2i foi colocado no grupo SGLT-2i, e um paciente cuja
primeira nova prescri¢do tenha sido oMRG foi colocado
no grupo oMRG). Assim, garantimos que nenhum dos
pacientes incluidos nesta andlise de sensibilidade tivesse
inicilado oMRG (antes do inicio do tratamento com o
agente de referéncia) durante o periodo de inclusdo no
estudo. Vale notar que o inicio do periodo de inclusdo no
estudo foi definido como a data em que o primeiro SGLT-2i
foi introduzido em cada pais (e, portanto, muda conforme
o local). Nesta anéalise do “primeiro usuario novo”, con-
tamos apenas um episddio (em vez de varios) de inicio
do tratamento para cada paciente - ou, mais especifica-
mente, o primeiro episédio de inicio do tratamento de re-
dugio da glicose durante o periodo de inclusdo no estudo.
Apbés a selecdo de pacientes, desenvolvemos um escore
de propensdo para o inicio do SGLT-2i e um pareamento
por propensdo de 1:1 seguindo o mesmo método descrito
para a andlise primaria. Em quarto lugar, considerando
que apenas mortes hospitalares foram avaliadas no Japdo
e em Cingapura, repetimos as analises para MTC apos ex-
cluir os dados desses dois paises. Por fim, considerando
que as informagdes sobre comorbidades basais nao
estavam disponiveis (e, portanto, ndo haviam sido inclu-
idas no modelo de propensio) na Australia, repetimos as
analises de MTC excluindo os dados desse pais.

Devido a natureza andénima dos prontuarios médicos,
ndo obtivemos consentimento informado. As analises
dos dados an6énimos foram conduzidas de acordo com
as leis e regulagdes locais e foram aprovadas pelos
respectivos comités cientificos/éticos/de dados de cada
regido. O estudo foi conduzido conforme o protocolo de
estudo pré-definido. As analises especificas de cada pais
foram conduzidas por grupos académicos/estatisticos
independentes. As meta-analises foram conduzidas
pela Statisticon e foram validadas por estatisticos aca-
démicos independentes no St. Luke’s Mid America Heart
Institute, no Kansas.

RESULTADOS

POPULACAO DO ESTUDO. Foi identificado um total
de 3.917.551 episddios de inicio de tratamento com
SGLT-2i ou oMRG em um total de 2.581.980 pacientes
individuais, dos quais 249.348 receberam SGLT-21
e 3.668.203 receberam oMRG (Figura 1). Antes do
pareamento por propensdo, os pacientes que iniciaram
SGLT-2i eram mais jovens e tinham taxas mais baixas
de doencga renal cronica, taxas semelhantes de comor-
bidades cardiovasculares e taxas mais altas de compli-
cagdes microvasculares. O uso de estatinas, inibidores
da ECA, BRAs e betabloqueadores mostrou-se maior,
e o uso de diuréticos em alga mostrou-se menor em
pacientes que iniciaram os SGLT-2i do que naqueles que
iniciaram oMRG. Comparados aqueles que receberam
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oMRG, pacientes que receberam SGLT-2i tinham maior
probabilidade de receber outros tipos de medicamentos
redutores da glicose no inicio do estudo antes do parea-
mento (Tabela Online 4).

Apds o pareamento por propensao, identificamos um
total de 470.128 episddios de inicio de tratamento com
SGLT-2i ou oMRG em 447.106 pacientes, com um total
final de 235.064 pacientes em cada grupo de tratamento
(Figura 1). As caracteristicas basais mostraram-se bem
equilibradas ap6s o pareamento entre os grupos, tanto
no geral quanto por pais (Tabela 1), com diferengas
padronizadas <3% para todas as variaveis (Tabela 1, Fi-
gura Online 1). A média de idade foi de 57 anos; 45% da
amostra pertencia ao sexo feminino; e ~27% apresentou
DCV estabelecida. No geral, ~65% dos pacientes rece-
beram estatinas, ~62% receberam anti-hipertensivos,
~54% receberam inibidores da ECA/BRAs, e ~74%
receberam metformina.

A distribui¢do de compostos de SGLT-2i especificos no
grupo SGLT-2i e as classes de medicamentos de referéncia
no grupo oMRG constam na Tabela Online 5 e na Tabela
Online 6, respectivamente. Em termos de tempo total de
exposicdo, a dapagliflozina contribuiu com 75%, seguida
pela empagliflozina, com 9%, e por outros SGLT-2i, com
1% a 8% (Tabela 2).

SGLT-21 E MTC. Para a analise primaria, o tempo médio
de seguimento foi de 374 dias para o grupo SGLT-2i e
392 dias para o grupo oMRG. O tempo médio de segui-
mento por grupo de tratamento para paises individuais
e em geral estd presente na Tabela Online 7. Em mais de
493.380 pessoas-ano de seguimento, contaram-se 5.216
eventos, dos quais 1.930 ocorreram no grupo SGLT-2i
(TI de 0,80 por 100 pessoas-ano) e 3.286 no grupo
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FIGURA 1 Fluxograma de todos os paises combinados
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oMRD = outras medicagdes redutoras da glicose; SGLT-2i = inibidores do cotransportador de sédio-
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FIGURA 1 Fluxograma de todos os paises combinados (apés o pareamento)

DAP

DRC

Insulina

BRAs

2013
2014
2015
2016
2017

SGLT-2i oMRG Diferenga
(n =235.064) (n =235.064) padronizada (%)
Idade, anos (DP) 56,7 (12,0) 56,7 (12,9) 04

Mulheres

Histdrico CV

Infarto do miocérdio
Angina instavel
Insuficiéncia cardiaca
Fibrilagao atrial

Acidente vascular cerebral

Doenga microvascular

Fragilidade (sim)*
Metformina
Sulfonilureia
Inibidores de DPP-4
Tiazolidinediona

Agonista do receptor de GLP-1

Terapia com anti-hipertensivos
Diuréticos em alca

Diuréticos de teto baixo
Inibidores de ECA

Terapia com estatinas
Betabloqueadores
Antagonistas da aldosterona

Ano de referéncia

105.843 (45,0) 106.863 (45,5) 0.9
59.222 (26,8) 56.576 (25,6) 27
7.624 (3,4) 7479 3,4) 0,4
12.480 (5,6) 12.235(5,5) 0,5
15.151(6,8) 14.741(6,7) 0,7
6.026 (2,7) 5.843(2,6) 0,5
20.983(9,5) 20153 (9,1) 13
2.446 (1,0) 2.384 (1,1) 0,3
116.370 (52,6) 114.630 (51,8) 1.6
4.211(1,9) 4.021(1,8) 0,6
14.758 (6,7) 14.912 (6,7) 03
173.783 (73,9) 175.266 (74,6) 14
121.209 (51,6) 119.466 (50,8) 1.5
130.674 (55,6) 128.096 (54,5) )
30.503 (13,0) 29.573 (12,6) 1,2
6.163 (2,6) 6.022 (2,6) 04
46.486 (19,8) 44.480 (18,9) 2.2
147166 (62,6) 145.014 (61,7) 19
16.451 (7,0) 16.100 (6,8) 0,6
17.608 (7,5) 17173 (7.3) 0,7
20.199 (8,6) 20.062 (8,5) 0,2
109.620 (46,6) 109.347 (46,5) 0,2
153.694 (65,4) 153.466 (65,3) 0,2
44.786 (19,1) 43.947 (18,7) 0,9
6.719 (2,9) 6.548 (2,8) 04
741(Q1,5) 660 (1,3) 14
31.639 (14,0) 32.009 (14,2) 0,5
71.405 (32,3) 71.485 (32,3) 0,1
116.940 (52,8) 115.997 (52,4) 0.9
14.339 (27,0) 14.913 (28,1) 24

Os valores s3o n (%), exceto se declarado o contrario. * Fragilidade, internacao por >3 dias
consecutivos no ano anterior (31, 32, 33, 34, 35).

BRAs = bloqueadores dos receptores de angiotensina; CV = cardiovascular; DAP = doenca
arterial periférica; DP = desvio padrdo; DPP-4 = dipeptidil peptidase-4; DRC = doenca
renal cronica; ECA = enzima de conversdo da angiotensina; GLP-1 = peptideo semelhante
ao glucagon 1; oMRG = outras medicagdes redutoras da glicose; SGLT-2i = inibidores do
cotransportador de sddio-glicose 2.

oMRG (TIde 1,30 por 100 pessoas-ano; a taxa de evento
por grupo de tratamento consta na Tabela Online 8). O
inicio do tratamento com SGLT-2i vs. oMRG foi associado
a um menor risco de MTC (abordagem por intengao de
tratar ndo ajustada; RR agrupada: 0,51; IC 95%: 0,37 a
0,70; p<0,001) (Figura 2A). As RRs favoreceram consis-
tentemente os SGLT-2i em vez das oMRG em cada pais.
Observaram-se resultados semelhantes nas andlises
ajustadas por intencgdo de tratar e por protocolo (Figura
Online 2A, Figura Online 3A). Na analise de sensibili-
dade usando o “desenho de primeiro usuario novo”, a
magnitude da associagdo entre o inicio do tratamento
com SGLT-2i e o menor risco de MTC foi atenuada. Ainda
assim, as estimativas pontuais continuaram a favorecer
fortemente o SGLT-2i em relagdo as oMRG e continuaram
tendo alta significancia estatistica (Figura Online 4A e
Figura Online 4F). Os resultados também permane-
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ceram consistentes nas analises de sensibilidade apds
excluir os dados do Japao e de Cingapura (Figura Online
5), bem como na analise de sensibilidade sem os dados
da Australia (Figura Online 6).

SGLT-21 E IIC. Em mais de 441.357 pessoas-ano de
seguimento, houve 5.997 eventos, dos quais 2.646 ocor-
reramno grupo SGLT-2i (TIde 1,23 por 100 pessoas-ano)
e 3.351 no grupo oMRG (TI de 1,48 por 100 pessoas-ano;
a taxa de evento por grupo de tratamento consta na
Tabela Online 8). O inicio do tratamento com SGLT-2i vs.
oMRG foi associado a um menor risco de IIC (abordagem
por intencdo de tratar ndo ajustada; RR agrupada: 0,64;
IC 95%: 0,50 a 0,82; p = 0,001) (Figura 2B). As RRs
favoreceram consistentemente os SGLT-2i em vez das
oMRG em cada pais. Observaram-se resultados seme-
lhantes nas analises por intencdo de tratar, ajustadas e
por protocolo (Figura Online 2B, Figura Online 3B). Na
analise de sensibilidade usando o “desenho de primeiro
usuario novo”, a magnitude da associa¢do entre o inicio
do tratamento com SGLT-2i e o menor risco de IIC foi
atenuada. Ainda assim, as estimativas pontuais conti-
nuaram a favorecer fortemente o SGLT-2i em relagdo as
oMRG e continuaram tendo alta significancia estatistica
(Figura Online 4B e Figura Online 4F).

SGLT-21 E DESFECHO COMPOSTO DE IIC OU OBITO.
Em mais de 441.357 pessoas-ano de seguimento, houve
9.788 eventos, dos quais 4.118 ocorreram no grupo
SGLT-2i (TI de 1,91 por 100 pessoas-ano) e 5.670 no
grupo oMRG (TI de 2,51 por 100 pessoas-ano; a taxa de
evento por grupo de tratamento consta na Tabela On-
line 8). O inicio do tratamento com SGLT-2i vs. oMRG foi
associado a um menor risco de IIC ou 6bito (abordagem
por intencdo de tratar ndo ajustada; RR agrupada: 0,60;
1C95%: 0,47 a 0,76; p < 0,001) (Figura 2C). As RRs favo-
receram consistentemente os SGLT-2i em vez das oMRG
em cada pafis. Observaram-se resultados semelhantes
nas analises por intengdo de tratar, ajustadas e por pro-
tocolo (Figura Online 2C, Figura Online 3C). Na andalise
de sensibilidade usando o “desenho de primeiro usuario
novo”, a magnitude da associagdo entre o inicio do tra-
tamento com SGLT-2i e o menor risco de IIC ou 6bito foi
atenuada. Ainda assim, as estimativas pontuais conti-
nuaram a favorecer fortemente o SGLT-2i em relacao as
oMRG e continuaram tendo alta significancia estatistica
(Figura Online 4C e Figura Online 4F).

SGLT-21 EIM. Em mais de 443.307 pessoas-ano de segui-
mento, houve 2.249 eventos, dos quais 973 ocorreram
no grupo SGLT-2i (TI de 0,45 por 100 pessoas-ano) e
1.276 no grupo oMRG (TI de 0,56 por 100 pessoas-ano;
a taxa de evento por grupo de tratamento consta na
Tabela Online 8). O inicio do tratamento com SGLT-2i vs.
oMRG foi associado a um menor risco de IM (abordagem
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TABELA 2 Composicao dos SGLT-2i em termos de tempo total de exposicdo

Os valores estdo em %.
SGLT-2i = inibidores do cotransportador de sédio-glicose 2.

Coreia do Sul Japdo Cingapura Israel Canada Austrélia Total
SGLT-2i 168.322 33.890 1.363 9.736 8.032 13.721 235.064

Dapagliflozina 91,3 26,1 68,5 50,9 52,0 80,8 74,7
Empagliflozina 43 13,6 17,9 49,1 7.7 0,0 9,0
Canaglifozina 0,0 10,6 13,7 0,0 40,2 19,2 4.4
Ipragliflozina 4,4 29,8 0,0 0,0 0,0 0,0 8,3
Luseogliflozina 0,0 6,3 0,0 0,0 0,0 0,0 11
Tofogliflozina 0,0 13,7 0,0 0,0 0,0 0,0 2,5

por intengdo de tratar ndo ajustada; RR agrupada: 0,81;
1C95%: 0,74 2 0,88; p < 0,001) (Figura 2D). As RRs favo-
receram consistentemente os SGLT-2i em vez das oMRG
em cada pais. Observaram-se resultados semelhantes
nas analises por intenc¢ao de tratar, ajustadas e por pro-
tocolo (Figura Online 2D, Figura Online 3D). Na andlise
de sensibilidade usando o “desenho de primeiro usuario
novo”,amagnitude da associagdo entre o inicio do trata-
mento com SGLT-2i e o menor risco de IM foi semelhante
a da analise primaria. Além disso, as estimativas pon-
tuais continuaram a favorecer fortemente o SGLT-2i em
relacdo as oMRG e continuaram tendo alta significancia
estatistica (Figura Online 4D e Figura Online 4F).

SGLT-21 E AVC. Em mais de 440.346 pessoas-ano de
seguimento, houve 6.439 eventos, dos quais 2.791 ocor-
reramno grupo SGLT-2i (TIde 1,30 por 100 pessoas-ano)
e 3.648 no grupo oMRG (TIde 1,62 por 100 pessoas-ano;
a taxa de evento por grupo de tratamento consta na
Tabela Online 8). O inicio do tratamento com SGLT-2i vs.
oMRG foiassociado aum menorrisco de AVC (abordagem
por intencdo de tratar ndo ajustada; RR agrupada: 0,68;
IC 95%: 0,55 a 0,84; p < 0,001) (Figura 2E). As RRs
favoreceram consistentemente os SGLT-2i em vez das
oMRG em cada pais. Observaram-se resultados seme-
lhantes nas analises por intenc¢do de tratar, ajustadas e
por protocolo (Figura Online 2E, Figura Online 3E). Na
analise de sensibilidade usando o “desenho de primeiro
usuario novo”, a magnitude da associagdo entre o inicio
do tratamento com SGLT-2i e o menor risco de AVC foi
atenuada. Ainda assim, as estimativas pontuais conti-
nuaram favorecendo o SGLT-2i em relacdo as oMRG e
continuaram tendo alta significancia estatistica (Figura
Online 4E e Figura Online 4F).

O resumo das associacdes entre o inicio dos trata-
mentos com SGLT-2i e com oMRG em todos os paises,
agrupadas para todos os desfechos, consta na Figura 2F.

ANALISES DOS SUBGRUPOS. Em todas as andlises dos
subgrupos, para todos os desfechos, ndo se observou
nenhuma interagdo significativa com as caracteristicas
demograficas, clinicas ou de tratamento dos pacientes.
Assim, nenhuma dessas varidveis parece representar

um modificador dos efeitos da associagdo entre SGLT-
2i e eventos cardiovasculares (Figuras Online 7 a 11).
Embora algumas das intera¢des tenham sido nominal-
mente significativas, elas devem ser interpretadas com
cautela, pois os resultados basearam-se em numeros
muito grandes e ndo foram ajustados para comparagdes
multiplas.

Também é importante ressaltar que, em pacientes
tanto com quanto sem DCV estabelecida no inicio do es-
tudo, os SGLT-2i estiveram associados a riscos significati-
vamente menores de 6bito, IIC, 6bito ou IIC, IM e AVC, sem
interagdes estatisticamente significativas entre qualquer
um dos desfechos nesses dois subgrupos (Figura 3).

DISCUSSAO

Neste grande estudo internacional incorporando
fontes de dados bem estabelecidas da pratica clinica de
seis paises, trés grandes regides do mundo, >400.000
pacientes e 490.000 anos-paciente de seguimento, de-
monstramos que o inicio do tratamento com SGLT-2i em
comparagdo a oMRG estd associado a um risco significa-
tivamente menor de morte por todas as causas, eventos
de insuficiéncia cardiaca, IM e AVC (Ilustragdo Central).
Embora tenha havido diferencas nas estimativas
pontuais entre os paises para varios dos desfechos, a
direcionalidade das associagdes mostrou-se consistente
- mesmo com caracteristicas variaveis relativas aos pa-
cientes, as instalagdes dos servigos de satde, aos padroes
de pratica clinica e aos compostos de SGLT-2i especificos
utilizados. Esses achados permaneceram estaveis em
varias andlises de sensibilidade. Ademais, os resultados
permaneceram direcionalmente consistentes em varios
subgrupos de pacientes, incluindo aqueles com e sem DCV
estabelecida. Essas observacgdes sugerem que os benefi-
cios cardiovasculares associados aos SGLT-2i podem se
estender a um leque mais amplo de antecedentes étnicos
e raciais e a todo o continuo de riscos cardiovasculares,
representando um efeito de classe.

Nossos dados devem ser considerados complemen-
tares aos de outros ensaios sobre desfechos cardiovascu-
lares associados a SGLT-2i, incluindo estudo de desfechos
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FIGURA 2 Desfechos cardiovasculares associados a SGLT-2i vs. outras medica¢des redutoras da glicose
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RRs agrupadas (IC 95%) para (A) morte por todas as causas, (B) internacdo por insuficiéncia cardiaca, (C) composto de morte por todas as causas ou internagao por insuficiéncia cardiaca, (D) infarto
do miocardio, (E) acidente vascular cerebral e (F) todos os cinco desfechos (intencdo de tratar, analise ndo ajustada). MTC = morte por todas as causas; |IC = internagdo por insuficiéncia cardiaca;
demais abreviaturas conforme a Figura 1.
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FIGURA 3 Desfechos nos subgrupos de pacientes com e sem doenca card
tratar, andlise ajustada)

Taxa de eventos

ular belecida no inicio do estudo (todos os 5 desfechos; intencio de

Razdo de risco (IC 95%) Interagdo entre valores de p

Morte por DCV prévia 1,98
todas as causas Sem DCV prévia 0,70
Internagao por DCV prévia 3,73
insuficiéncia cardiaca Sem DCV prévia 0,60

DCV prévia 5,31
11IC ou MTC -

Sem DCV prévia 1,23
M DCV prévia 1,15

Sem DCV prévia 0,30
Acidente vascular DCV prévia 3,73
cerebral Sem DCV prévia 0,74

—a—
0,198
—_—
]
0,738
—_—
——
0,303
—_
-
0,595
-
—_—
0,299
—
favorece SGLT-2i «———— favorece oMRD

0,25

0,50 1,00 2,00

Razao de risco (IC 95% para MTC: DCV prévia: 0,70 (IC 95%: 0,60 a 0.,80), sem DCV prévia: 0,57 (IC 95%: 0,43 a 0,75). MTC = morte por todas as causas; DCV
= doenca cardiovascular; IIC = internagdo por insuficiéncia cardiaca; IM = infarto do miocardio; demais abreviaturas conforme a Figura 2.

cardiovasculares EMPA-REG OUTCOME (BI 10773
[Empagliflozina] em pacientes com diabetes melito tipo
2) e o Programa CANVAS (Canagliflozin Cardiovascular
Assessment Study) (6, 7, 8). Comparar o tamanho dos
efeitos dos estudos observacionais (como o CVD-REAL
2) e ensaios clinicos (como o EMPA-REG OUTCOME e o
Programa CANVAS) pode ser um desafio em razao das
grandesdiferencas nos desenhos de estudo e nos métodos
de averiguacdo dos dados, bem como no niimero e nas de-
finicoes dos eventos e comparadores (placebo vs. oMRG).
Por sua vez, a comparagdo das taxas de evento entre os
ensaios de desfechos cardiovasculares e o CVD-REAL/
CVD-REAL 2 é especialmente desafiadora, pois quase
todos os participantes do EMPA-REG OUTCOME apresen-
tavam eventos cardiovasculares estabelecidos, ao passo
que a maioria dos participantes do Programa CANVAS
apresentava DCV estabelecida (28% dos pacientes do
programa CANVAS estavam na coorte de “prevengdo pri-
maria”).Emcontraste,noCVD-REAL 2, conduzido em uma
populacdo que reflete melhor a utilizagdo dos SGLT-2i na
pratica clinica, os SGLT-2i estavam sendo usados em uma
populacido extensa e de baixo risco, na qual a maioria dos
pacientes (~74%) ndo tinha qualquer DCV estabelecida.
Ademais, existem diferencas substanciais no nimero de
eventos acumulados; mais especificamente, apesar de
este estudo ter uma duragdo de acompanhamento mais
curta e incluir pacientes de menor risco em comparagdo
ao EMPA-REG OUTCOME ou CANVAS, o nimero de MTCs,
por exemplo, foi consideravelmente mais alto (devido ao
tamanho de amostra maior) do que em qualquer um dos
ensaios de desfechos cardiovasculares relatados (5.216

eventos no CVD-REAL 2, 463 no EMPA-REG OUTCOME e
681 no Programa CANVAS).

No contexto dessas limita¢des de comparagdo dos re-
sultados devarios estudos, vale notar que, parao desfecho
MTC, as taxas globais de eventos foram comparaveis em
pacientes com e sem DCV estabelecida no CVD-REAL 2 e
nos ensaios de desfechos cardiovasculares. A magnitude
do efeito observada em termos de menor risco de MTC
associada a SGLT-2i no subgrupo de pacientes com DCV
estabelecida é bastante semelhante entre os estudos
CVD-REAL 2 (RR: 0,70; C1 95%: 0,60 a 0,80) e EMPA-REG
OUTCOME e um pouco mais pronunciada no CVD-REAL 2
do que no Programa CANVAS, ainda que a direcionalidade
dos efeitos nestes dois ultimos estudos seja semelhante.
Osresultados do CVD-REAL 2 e do Programa CANVAS sdo
comparaveis de modo geral, com intersec¢des no IC 95%.
Embora a magnitude do efeito em termos de menor risco
de MTC associada a SGLT-2i no subgrupo de pacientes
com DCV estabelecida seja mais pronunciada no estudo
CVD-REAL 95 em pacientes sem DCV estabelecida se
comparada a coorte de prevengdo primaria do CANVAS,
a direcionalidade dos eventos também se mostrou se-
melhante. Além disso, os resultados sdo comparaveis de
modo geral, com uma intersecgdo no IC 95%.

As associagdes observadas entre SGLT-2i e eventos
de insuficiéncia cardiaca no nosso estudo foram ge-
ralmente semelhantes aquelas observadas nos outros
ensaios clinicos, apesar de termos trabalhado com uma
populagdo maior e um perfil de risco menor. Para os
desfechos de IM, nossos resultados também foram di-
recionalmente consistentes com aqueles observados no
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ILUSTRACAO CENTRAL Menor risco cardiovascular associado a inibidores de SGLT-2

Morte por todas as causas (MTC)

Numero de eventos: 6.439

Ndmero de eventos: 5.216 = E 0,51[0,37, 0,70]
et S
:\Ilf];(levrl;)rile eventos: 9.788 = E 0,60 [0,47, 0,76]
-
Acidente vascular cerebral E T T (T

favorece SGLT-2i «—— > favorece oMRD

0,25 0,50

1,00 2,00

Razdes de risco agrupadas para os desfechos morte por todas as causas, internagdo por insuficiéncia cardiaca, composto de morte por todas as causas ou internagdo por insuficiéncia cardiaca,
infarto do miocérdio e AVC. oMRD = outras medicagdes redutoras da glicose; SGLT-2i = inibidores do cotransportador de sédio-glicose 2.

EMPA-REG e no Programa CANVAS; ja para o desfecho
AVC, nossos dados foram direcionalmente consistente
apenas com o Programa CANVAS 6, 7. Nesse sentido,
cabe ressaltar que, devido a populagdo predominante-
mente asidtica em nosso estudo, o numero de eventos
de AVC foi alto (de fato, foi o evento cardiovascular
mais comum). Excluindo-se as potenciais limitagdes
dos dados observacionais, tais achados clinicos sdo
importantes. Mais especificamente, a associagdo entre
SGLT-2i e menor risco de AVC em nosso estudo reforca as
evidéncias relativas aos efeitos dos SGLT-2i em eventos
aterotrombdticos. Também vale notar que as taxas de
eventos gerais em nosso estudo foram bastante baixas,
como ¢ esperado de uma populagdo em que >70% dos
pacientes ndo tinham qualquer DCV estabelecida.
Contudo, justamente em fun¢do do grande nimero de
pacientes, foi possivel coletar um nimero substancial
de eventos para todos os desfechos. Considerando que o
estudo de populagdes de baixo risco por meio de ensaios
clinicos randomizados é pouco viavel, investiga¢des
como o CVD-REAL fornecem praticamente os unicos
dados disponiveis dos efeitos dos SGLT-2i em pacientes
de baixissimo risco. De forma geral, terapias que fun-
cionam em pacientes de alto risco também deveriam
funcionar em pacientes de menor risco, embora com
diferencas consideraveis nas redugdes de risco absoluto
e nos numeros do tratamento. Um estudo ainda em
andamento, o DECLARE-TIMI 58 (Multicenter Trial to

Evaluate the Effect of Dapagliflozin on the Incidence
of Cardiovascular Events-Thrombolysis In Myocardial
Infarction 58, ou Estudo Multicéntrico para Avaliar o
Efeito da Dapagliflozina na Incidéncia de Eventos Car-
diovasculares - Trombolise no Infarto do Miocardio),
que inclui uma grande populagdo de pacientes com
DT2, a maioria sem DCV estabelecida, fornecerd mais
informacdes sobre o assunto.

Além disso, os nossos achados foram direcionalmente
consistentes entre os paises, apesar das diferencas
nos tipos de SGLT-2i empregados (por exemplo, foram
utilizados seis compostos de SGLT-2i no Japao), o que
sugere um efeito de classe. Também ¢é importante
apontar que esses resultados expandem os dados do
relatéorio CVD-REAL original ao estender as observagdes
a uma populagdo geografica e etnicamente mais diversa,
especialmente da Asia-Pacifico e do Oriente Médio. Caso
haja consisténcia entre os nossos achados e os do ensaio
clinico DECLARE-TIMI 58, esses resultados teriam, coleti-
vamente, implicagdes substanciais para a pratica clinica,
especialmente na aplicagdo de SGLT-2i em pacientes de
menor risco.

LIMITACOES DO ESTUDO. Os resultados de nosso
estudo devem ser considerados no contexto de varias
limitagdes em potencial. Primeiramente, devido a na-
tureza observacional do estudo, e apesar de técnicas
estatisticas robustas (como pareamento por propensao
e varias analises de sensibilidade), ndo se pode excluir
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a possibilidade de fatores residuais e confundidores.
Mais especificamente, certos fatores relativos a
médicos e pacientes ndo podem ser capturados ade-
quadamente, nem mesmo em conjuntos de dados bem
estruturados. No entanto, todos os paises inclusos no
CVD-REAL 2 oferecem cobertura universal de saude,
tornando improvavel que fatores econdmicos influen-
ciem a sele¢do de pacientes para o inicio do tratamento
com SGLT-2i ou oMRG. Em segundo lugar, a questdo do
viés do “tempo imortal” ja havia sido levantada em
relagdo a grandes analises farmacoepidemioldgicas
como a nossa (30), mas os métodos aqui empregados
(pareamento de episédios de inicio de tratamento com
agentes redutores da glicose, andlise de sensibilidade
examinando apenas “primeiros novos usudrios”
reduzem substancialmente a possibilidade de tal viés.
Nesse sentido, a magnitude da associagdo entre SGLT-2i
e menor risco em todos os desfechos cardiovasculares
ficou mais pronunciada na nossa analise primaria e
foi relativamente atenuada na analise de sensibilidade
mais conservadora (desenho com os primeiros novos
usudrios). Contudo, mesmo nesse caso, todas as esti-
mativas pontuais favorecerdo fortemente os SGLT-2i
em vez das oMRG. Portanto, a interpretacgio clinica dos
resultados seria semelhante, independentemente da
abordagem metodoldgica utilizada. Em terceiro lugar, os
unicos dados disponiveis sobre mortalidade hospitalar
vieram do Japao e de Cingapura; mas vale observar que
amaioria dos eventos fatais nesses paises ocorre dentro
dos hospitais (25, 26), e os resultados foram direcional-
mente semelhantes nos outros paises, onde a captura
dos dados de mortalidade foi mais compreensiva. Em
quarto lugar, os dados de comorbidade na Australia
ndo estava disponiveis, o que impossibilitou a inclusdo
dessas informagdes no escore de propensdo para esse
pais. No entanto, incluimos um amplo conjunto de
informagdes de comorbidade dos outros paises, com
resultados direcionalmente consistentes para todos
eles. Ademais, as analises de sensibilidade de MTC apo6s
a exclusdao dos dados do Japdo e de Cingapura, bem
como a analise de sensibilidade separada sem os dados
da Australia, produziram resultados consistentes. Em
quinto lugar, concentramo-nos apenas nos desfechos
cardiovasculares, sem analisar a seguranc¢a. Por fim,
apesar de um longo periodo de seguimento em anos-
paciente, o tempo médio de seguimento do estudo ficou
relativamente limitado, pois o uso de SGLT-2i na pratica
do mundo real ainda é recente. Serdo necessarios segui-
mentos de maior duragdo para avaliar se os efeitos se
sustentam com o tempo.

Kosiborod et al.
SGLT-2i e desfechos CVs em 3 regides

CONCLUSOES

Neste grande estudo internacional abrangendo seis
paises, trés grandes regides do mundo e uma ampla popu-
lagdo de pacientes com DT2 nos sistemas da préatica clinica,
descobrimos que o inicio do tratamento com SGLT-2i em
comparac¢do a oMRG estava associado a um risco significa-
tivamente menor de desfechos cardiovasculares, incluindo
o6bito, insuficiéncia cardiaca e eventos aterotrombéticos.
Coletivamente, nossos resultados sugerem que os bene-
ficios cardiovasculares dos SGLT-2i podem se aplicar a
uma populacdo de pacientes consideravelmente maior
do que se pensava. Caso isso seja confirmado pelo estudo
DECLARE-TIMI 58, uma investigagdo em andamento sobre
a eficacia e a seguranca da dapagliflozina em uma ampla
populagdo de pacientes com DT2, esses achados podem ter
implicagdes substanciais para a préatica clinica.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NA ASSISTENCIA AO PACIENTE
E HABILIDADES PROCESSUAIS. Em uma popu-
lagdo de mais de 400.000 pacientes com diabetes
melito tipo 2 na regido Asia-Pacifico, Oriente
Médio e América do Norte, o inicio do tratamento
com SGLT-2i comparado a outros agentes redutores
da glicose foi associado a menores taxas de 6bito,
insuficiéncia cardiaca e IM, independentemente
das caracteristicas do paciente ou da presenga

de DCV estabelecida. Essas observagdes sugerem
que os beneficios cardiovasculares associados aos
SGLT-2i podem se estender a um leque mais amplo
de pacientes, definido por diferentes antecedentes
étnicos e raciais e graus de risco cardiovascular.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Sdo necessarios
mais estudos para elucidar os mecanismos pelos
quais o SGLT-2i pode reduzir as taxas de dbito, de
insuficiéncia cardiaca e, possivelmente, de eventos
aterotromboticos em pacientes com diabetes.
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