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O diabetes e a morte precoce

“a imaginagdo do homem ndo é nenhuma Carathis, para explorar impunemente todas as suas cavernas. Ai de mim! O
repugnante exército de terrores sepulcrais ndo pode ser considerado totalmente irreal - mas, assim como os deménios
.. eles precisam dormir, ou podem nos devorar” Edgar Allan Poe (O enterro prematuro)

Andrei C Sposito

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) se tornou uma das

doencas cronicas mais comuns em todo mundo

como resultado de vulnerabilidades génicas
diversas as mudancas no estilo de vida e ao envelheci-
mento. Segundo estimativas da International Diabetes
Federation (IDF), nesses tultimos 20 anos, presenciamos
uma pequena desaceleragdo no aumento da prevaléncia
de DM2, a razdo de 0,5% ao ano, mas a despeito disso
a doenga atingiu 7% da populagdo mundial de adultos
e é causa em cerca de 10% das mortes (1-8). De fato,
o diagnostico de DM2 esta atrelado a antecipagdo da
morte em até duas décadas de acordo com género e a
prematuridade em que se apresenta (9). Como no conto
do Allan Poe, conviver sob a sentenca inexoravel da
morte prematura tem sido um dilema para pacientes,
familiares e médicos em todo o mundo. Em adigao a isso,
morbidades como a amaurose, deméncia, neuropatias e
doenca renal cronica fazem desta doen¢a um tema de
absoluta urgéncia e relevancia.

A doenga cardiovascular (CV) permanece sendo
responsavel por 80% destas mortes (10); ou ainda mais
se considerarmos o aumento da incidéncia de eventos
CV fatais que se inicia 15 anos antes do diagndstico de
DM2 (11). Portanto, duas das principais variaveis desta
equacdoletal estdo claramente definidas;i.e. surgimento
de DM2 e incidéncia de doencas cardiovasculares. Nesse
sentido, numerosos estudos observacionais indicaram
potenciais elementos mediadores nesta associacdo e
uma sequéncia igualmente numerosa de estudos pros-
pectivos aleatorizados foram realizados paraidentificar
freios a elevada mortalidade. Inicialmente, atenuagdo da
mortalidade foi obtida com o controle da pressdoarterial
(-3.2 mortes por 1.000 pacientes ano por 10 mm Hg)(12)
e do LDL colesterol (-2.1 mortes por 1.000 pacientes ano
por 39 mg/dL)(13). A intensificacdo desses controles,

no entanto, ndo acrescentou em sobrevida deixando
um risco residual acentuado nesses pacientes(14,15).
De forma semelhante, o controle intensivo da glicemia
para valores proximos aos de voluntarios saudaveis nao
atenuou a mortalidade (16) e em um dos estudos até se
associou ao aumento de mortalidade (+2.9 mortes por
1.000 pacientes ano)(17).

Essepanoramadeincertezasedemortalidaderesidual
elevada motivaram a busca por novos alvos terapéuticos
sistematicamente testados em estudos de seguranca
cardiovascular. E premissa natural para esses tipos de
estudos que os desfechos adversos sejam diretamente
relacionaveis aos farmacos testados. Portanto, o controle
dos fatores de risco precisa ser equivalente nos bragos
do estudo. Apesar desta equipoise, supreendentemente,
duas classes de hipoglicemiantes demostraram redugdo
de mortalidade. Inibidores do “sodium-glucose cotrans-
porter-2” (SGLT-2i) (-9 mortes por 1.000 pacientes ano)
(18) e agonistas do “Glucagon-like peptide-1” (GLP-1) (-4
mortes por 1.000 pacientes ano) (19). De forma inédita, a
possibilidade de prolongar a vida de individuos com DM2
em adi¢do ao beneficio esperado do controle dos fatores
de risco tradicionais foi demonstrada.

Embora os “randomized controlled trials” (RCT)
sejam a ferramenta mais acurada parase consolidar uma
evidéncia, como esta acima, sua maior limitagdo reside
na baixa validade externa dos seus achados uma vez que
critérios de selecdo excluem uma grande proporg¢do dos
pacientes diabéticos (20). Como exemplo, os pacientes
arrolados nestes estudos com iSGLT2 ou agonistas
GLP-1 representam 4,2% (21) e 12,8% (22), respecti-
vamente, da populagdo de DM2. Em outras palavras, o
RCT é a melhor ferramenta se testar uma hipétese mas
é limitado para identificar quem sdo os pacientes que se
beneficiam desta evidéncia.
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Para investigar o qudo generalizavel é uma evi-
déncia, o uso de estudos observacionais ou “Real World
Evidence” (RWE) se tornaram fundamentais. Como
ndo ha aleatorizagdo, o pareamento para dezenas de
caracteristicas clinicas tornou-se possivel com o uso do
“Propensity Score Matching” (PSM) para abrandar a he-
terogeneidade entre os grupos comparados (23). Apesar
do avango, os diferentes métodos de PSM nio sdo habeis
em prevenir alguns vieses como desproporg¢do entre
confundidores ndo medidos ou desconhecidos entre os
grupos (24). Por fim, nestes estudos, o adjudicamento
dos desfechos ndo segue uma abordagem sistematica
e esta sujeita a diferengas regionais. Assim, desfechos
absolutos como mortalidade devem ser preferidos, o nd-
mero de covariaveis de pareamento deve ser expressivo
e os resultados devem ser interpretados como efeitos
ajustados em vez de efeitos causais.

Nessa edigdo, um estudo RWE foi realizado com
registros de 235 mil pacientes da Coreia do Sul, Japao,

Cingapura, Israel, Australia e Canada e analisado com
um PSM bem empregado avaliando o efeito dos iSGLT2
mortalidade total e CV (25). Em consisténcia com um
estudo semelhante incluindo diabéticos dos Estados
Unidos, Noruega, Dinamarca, Suécia, Alemanha e
Reino Unido, o uso de SGLT2i quando comparado aos
demais antidiabéticos foi associado a uma redugao de
cercade 50% no risco de morte (26). Chama a atengao
em ambos RWEs a magnitude do beneficio clinico
numa populacdo majoritariamente de prevengao
primdaria, com baixa prevaléncia de doenga macro e
microvascular. Em suma, 2 RWEs (25,26) envolvendo
12 paises e cerca de 540 mil pacientes com DM2 de-
monstraram a validade externa de 2 RCTs (18,27), i.e.
o uso de SGLT2i deve ser sistematicamente conside-
rado como estratégia de prevengdo da morte prema-
tura apds o diagndstico de DM2. Num cenario no qual
esta possibilidade inexistia, o fim da inexorabilidade
ja é uma enorme vitoria.
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