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RESUMO

MALARD, W. Desfechos de seguranca dos inibidores do co-transportador
sddio/glicose em pacientes com Diabetes mellitus tipo 2 — Revisao Sisteméatica
com Metandlise. 50 f. 2019. Dissertacdo (Mestrado em Gestao de Organizacdes de
Saude) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Séao Paulo,
Ribeirdo Preto, 2019.

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) € o tipo mais comum de diabetes, representando
cerca de 90% de todos os casos diagnosticados. Em 2017 no Brasil, De acordo com
a Federacéo Internacional de Diabetes (IDF) a prevaléncia de DM2 para a populacao
brasileira era de 8 a 9% de individuos com mais de 18 anos. O DM2 confere um maior
risco para doenca cardiovascular (DCV). Os pacientes com DM2 descontrolados sao
propensos a infec¢des por fungos e bactérias em virtude dos efeitos adversos da
hiperglicemia. As infec¢des por fungos no trato urinario afetam principalmente bexiga
e os rins. A pesquisa dos artigos aconteceu na base de dados (PubMed/Medline),
ClinicalTrials.gov, Cochrane e Scopus com os seguintes termos: “Diabetes Mellitus”
and “Sodium Glucose Cotransporter 2”. Na pesquisa foram incluidos artigos originais
publicados em inglés, espanhol e portugués até novembro de 2018, sem restricdo de
idioma, todos em seres humanos, que tiveram como objeto de estudo o uso dos
Inibidores do co-transportador sodio/glicose tipo 2 (ISGLT2) no tratamento do DM2 em
pacientes que tenham recebido terapia padrdo prévia. Este trabalho selecionou na
varredura 4 trabalhos, num total de 19.572 pacientes, em que consideramos 0s
seguintes desfechos: Infec¢éo do Trato Urinario (ITU) e Fratura Ossea. Os iSGLT2
nao apresentaram relevancia estatistica para ITU (Risco Relativo 0,99 [IC95% 0,93-
1,04]; p=0,76), entretanto aumentaram o risco de Fratura Ossea em 9,4% (Risco
Relativo 1,094 [IC95% 1,005 - 1,192]; p=0,03). A classe dos iISGLT2 mudou
consideravelmente a perspectiva no tratamento do DM2, seja no ambito de eficacia e
reducdo de desfechos cardiovasculares maiores, seja no quesito de seguranca.
Mesmo que esta metanalise tenha observado perfil de seguranca satisfatorio através
dos desfechos de Infeccdo do Trato Urinario (ITU) e aumento do risco de fratura
(9,4%), é preciso ter cautela em avaliar outros desfechos. No entanto, as amplas
evidéncias de eficacia e seguranca abordadas neste trabalho, ddo respaldo aos

gestores de saude a incorporarem esta tecnologia nos servicos de atencao terciaria,



propondo uma revisao do atual protocolo de tratamento para pacientes com DM2 do

servi¢co de atencdo terciaria a saude.

Palavras chave: Diabetes tipo 2. Inibidores do SGLT2. Incorporacdo de Novas

Tecnologias. Efetividade. Infe¢cdo do Trato Urinario. Fraturas.



ABSTRACT

MALARD, W. Safety outcomes of sodium glucose co-transporter 2 inhibitors for
patients with Type 2 Diabetes Mellitus — Systematic Review and Meta-analysis.
50 f. 2019. Dissertacdo (Mestrado em Gestdo de Organizacdes de Saude) —
Faculdade de Medicina de Ribeir&do Preto, Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto,
20109.

Type 2 Diabetes Mellitus (DM2) is the most common type of diabetes, accounting for
about 90% of all diagnosed cases. In Brazil (2017), according to the International
Diabetes Federation (IDF) the prevalence of DM2 for the Brazilian population was 8 to
9% of individuals older than 18 years. DM2 confers a higher risk for cardiovascular
disease (CVD. Patients with uncontrolled DM2 are more susceptibles to fungal and
bacterial infections due to the adverse effects of hyperglycemia. Fungus infections in
the urinary tract mainly affect the bladder and kidneys. This article has selected studies
in the database (PubMed / Medline), ClinicalTrials.gov, Cochrane and Scopus with the
following terms: "Diabetes Mellitus" and "Sodium Glucose Cotransporter 2". The study
included original articles published in English, Spanish and Portuguese until November
2018, without restriction of language, all in humans, whose purpose was to study the
inhibitors of co-transporter sodium / glucose type 2 (iISGLT2) in the treatment of DM2
in patients who have received previous standard therapy. This study selected 4 papers,
in a total of 19,572 publishies, in whom we considered the following outcomes: Urinary
Tract Infection (UTI) and Bone Fracture. The iSGLT2 did not present statistical
relevance for ITU (Relative Risk 0.99 [95% CI 0.93-1.04], p = 0.76). Otherwise, it
increased the risk of Bone Fracture in 9.4% (Relative Risk 1,094 [95% CI 1,005 -
1,192], p = 0,03). The iISGLT2 class has greatly changed the outlook for the treatment
of DM2, both in terms of efficacy and reduction of major cardiovascular outcomes, and
in terms of safety. Even if this meta-analysis has observed a satisfactory safety profile
through the Urinary Tract Infection (UTI). Altough the outcomes for fracture risk has
increased (9.4%). Therefore caution must be taken in evaluating other outcomes.
However, the ample evidence of efficacy and safety addressed in this paper supports
health care managers in adoptting this therapy into health care services, proposing a

review of the current treatment protocol for DM2 patients.



Key Words: Type 2 Diabetes. SGLT2 Inhibitors. New Technologies Adoption.

Effectiveness. Urinary Tract Infection. Fractures.
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1 INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia

Estima-se que a populacdo mundial com diabetes, atualmente, seja da ordem
de 424 milhdes e que alcance 628 milhdes em 2045, sendo que cerca de 80% desses
individuos vivem em paises em desenvolvimento!21°, como o Brasil. Em 2017 no
Brasil, de acordo com a Federacédo Internacional de Diabetes (IDF) a prevaléncia de
DM2 para a populacao brasileira era de 8 a 9%2 de individuos com mais de 18 anos,
enquanto que dados recentes apontam taxas em torno de 12% em Ribeiréo Preto,
Sé&o Paulo®.

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes, a SBD, a prevaléncia de
DM2 em todo o mundo é alarmante e vem avangando. No Brasil, atualmente sédo 12,5
milhdes de pessoas portadoras de DM. A estimativa da Organizagcdo Mundial de
Saude (OMS) é que até 2030, 347 milhdes de pessoas no mundo terdo diabetes,
sendo que essa previsao pode subir para 552 milh6es. Da mesma forma, a expectativa
de vida da populacdo brasileira vem aumentando e a tendéncia natural € de que
aumente o nimero de pacientes portadores de DM2 e, por consequéncia, 0s gastos
com seu tratamento. Deste modo, espera-se que 0s custos do sistema de saude
publica para se tratar o DM2 aumentem consideravelmente. Ha um contingente de 14
milhdes de pessoas com pré-diabetes que poderdo se tornar diabéticas em algum
momento, algo que ir4 inflar ainda mais os custos financeiros, sociais e psicologicos
com os pacientes. Portanto, quantificar o predominio atual de DM e estimar o niUmero
de pessoas com diabetes no futuro é importante, pois possibilita planejamento,
alocacdo de recursos de maneira racional®, medidas de salde publica, visando a
prevencdo das complicagbes crbnicas e assim um melhor atendimento a esta
populacao.

Levantamento recente realizado pela IDF'® em 2017 estimou que o Brasil ocupa
a quarta posicdo mundial em numero de pacientes diabéticos, conforme Tabela 1. E
a perspectiva é que até 2045 tenhamos mais de 8 milhdes de novos casos de diabetes

no pais, ocupando a quinta posi¢cao no ranking global.



Tabela 1 - Top 10 paises pelo nimero de pessoas com diabetes (20-79 anos), 2017

e 2045
2017 2045
Numero de Numero de
Ranking Pais/Regido Pessoas com | Ranking Pais/Regido Pessoas com
Diabetes Diabetes
. 114.4 million oo 134.3 million
1 China (104.1-146.3) 1 India (103.4-165.2)
f o 72.9 million . 119.8 million
2 India (55.5-90.2) 2 China (86.3-149.7)
. 30.2 million . 35.6 million
3 Estados Unidos (28.8-31.8) 3 Estados Unidos (33.9-37.9)
. 12.5 million o 21.8 million
4 Brasil (11.4-13.5) 4 México (11.0-26.2)
- 12.0 million . 20.3 million
5 México (6.0-14.3) 5 Brasil (18.6-22.1)
L 10.3 million . 16.7 million
6 Indonésia (8.9-11.1) 6 Egito (9.0-19.1)
7 RUssia 8.5 million 7 Indonésia 16.7 million
(6.7-11.0) (14.6-18.2)
. 8.2 million o 16.1 million
8 Egito (4.4-9.4) 8 Paquistao (115-23.2)
7.5 million 13.7 million
9 Alemanha (6.1-8.3) 9 Bangladesh (11.3-18.6)
o 7.5 million . 11.2 million
10 Paquistao (5.3-10.9) 10 Turquia (10.1-13.3)

Fonte: Federacgdo Internacional de Diabetes (IDF), 2017

1.2 Diagnostico do Diabetes Mellitus Tipo 212

DM2 é o tipo mais comum de mellitus, representando cerca de 90% de todos
0s casos diagnosticados. No DM2, a hiperglicemia € o resultado de uma producao
inadequada de insulina e incapacidade do corpo para responder plenamente insulina,
definida como resisténcia a insulina. Durante um estado de resisténcia a insulina, a
insulina é ineficaz e, inicialmente ocorre um estimulo para uma maior producéo na
guantidade de insulina pelo pancreas, na tentativa de controlar os niveis de glicose no
sangue. Porém, a longo prazo, ocorre uma faléncia desse mecanismo, com um estado
de producéo relativa inadequada de insulina para as necessidades do organismo,
culminando com o diagnéstico do DM2. DM2 é mais comumente visto em adultos mais
velhos, mas é cada vez mais comum em criancas, adolescentes e adultos mais jovens
devido ao aumento dos niveis de obesidade, inatividade fisica e ma alimentacao.

Os sintomas do DM2 podem ser aumento da sede, mic¢éo frequente, cansaco,
feridas de cicatrizacao lenta, recorrentes infeccfes, formigamento ou dorméncia nas

maos e pés. No entanto, o inicio do DM2 é geralmente lento e é dificil de determinar.
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Como resultado, muitas vezes ha um longo periodo de diagnéstico. Cerca de
um terco até metade dos casos de DM2 podem ser ndo diagnosticados, por
permanecerem sem sintomas por muitos anos. Quando nao reconhecido por um
periodo prolongado de tempo, as complicacées de hiperglicemia crénica podem se
desenvolver. Alguns pacientes sédo diagnosticados pela primeira vez com esta
condicdo quando apresentam alguma complicacdo, como Pé Diabético, complicacao
da visao, insuficiéncia renal ou infeccdo. As causas do DM2 ndo sdo completamente
entendidas, mas ha uma forte ligacdo com sobrepeso, obesidade e com 0 aumento
da idade, assim como com etnia e histérico familiar. Alguns fatores de risco
modificaveis importantes incluem: excesso de adiposidade (obesidade); ma
alimentacdo e nutricdo; sedentarismo; pré-diabetes ou intolerancia a glicose;
tabagismo e historia pregressa de Diabetes Gestacional com exposi¢cdo do feto ao
excesso de glicose proveniente da mée durante a gravidez. Entre os fatores dietéticos,
evidéncias recentes também sugeriram uma associacdo entre o alto consumo de
bebidas adocadas artificialmente com o risco DM2.

Outros fatores incluem ingestdo inadequada de frutas e legumes, cereais
integrais e fibra dietética e alta ingestdo de energia como gordura saturada. No geral,
de acordo com as Ultimas pesquisas, cuidados com a dieta podem prevenir novos
casos de DM2, com dieta mais rica em fibras e pobre em acucar simples e gordura
saturada, como na dieta do Mediterraneo.

Um dos pilares fundamentais do tratamento do DM2 é a modificacao do estilo
de vida, que inclui a ado¢éo de uma dieta saudavel, aumento da atividade fisica, plano
de cessacdo de tabagismo e manutencdo de um peso corporal adequado. Se as
tentativas de mudanca do estilo de vida ndo forem adequadas para controlar os niveis
de glicose no sangue, a conduta geralmente utilizada € iniciar o uso de terapias orais
para tratamento da hiperglicemia, sendo a metformina a medicacdo mais comumente
usada em todo o mundo como tratamento de escolha. Caso o tratamento com um
unico medicamento antidiabético ndo for adequado, uma gama de combinacgbes de
terapias medicamentosas esta agora disponivel, incluindo: sulfoniluréias,
tiazolidinedionas, inibidores de DPP-4, inibidores de SGLT2, agonistas de GLP-1 e
acarbose. Quando medicacdes antidiabéticas orais sdo incapazes de controlar a
hiperglicemia para alvos recomendados, injecbes de insulina podem ser prescritas.
Além do controle dos niveis de glicose retirada, € vital monitorar a pressao sanguinea

e regularmente (pelo menos uma vez ao ano) o risco para desenvolvimento de
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complicagdes renal, retinopatia (doenca ocular) e pé diabético. E importante notar que
com regularidade das avaliacbes médicas, adocdo de um estilo de vida saudavel e
medicamentos quando necessario, é possivel prevenir as complica¢des crbnicas e

aumentar a expectativa de vida de pessoas com DM2.

1.3 Complicagdes do Diabetes?!?

1.3.1 Doenca Cardiovascular

Pessoas com DM apresentam um maior risco de doencga cardiovascular (DCV).
Altos niveis de glicose no sangue podem ativar o sistema de coagulagédo do sangue,
aumentando o risco de coagulos no sangue. O DM2 esta associado com hipertensao
arterial e niveis de colesterol elevados, que levam a aumento do risco de complicagdes
cardiovasculares relacionados com a deposi¢céo de colesterol na parede dos vasos
sanguineos (processo de aterosclerose), tais como angina, doencas arteriais
coronarias (DACs), infarto agudo do miocéardio (IAM), acidente vascular cerebral
(AVC), doenca arterial periférica (DAP) e insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC).

No geral, estima-se que todos os anos 0,014 a 0,047% das pessoas de 50-69
anos com DM2 que vivem em paises de renda média e alta tenha um evento CVD.
Entre estes, sdo eventos de Doenca Arterial Coronariana e Acidente Vascular
Cerebral (AVC).

Pessoas com DM sao duas a trés vezes mais sucetiveis a ter DCV do que
pessoas sem diabetes. A incidéncia de DCV aumenta com a idade e € uma das

principais causas de morte e invalidez de pessoas com diabetes.

1.3.2 Doencga Renal no Diabetes

Pacientes com DM podem evoluir com Doencga Renal Cronica (DRC), sendo a
principal causa para a perda da funcéo renal a nefropatia diabética. A hipertenséo
arterial € condicao clinica bastante prevalente nos pacientes com DM e pode levar a
perda adicional da funcdo dos rins. E com a evolucdo do DM, complicacdes
neuroldgicas podem surgir, afetando o esvaziamento correto da bexiga, o que é fator

de predisponente para infecgdes no sistema urinario.
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Cerca de 20% dos pacientes com DM no Reino Unido, e 40% nos EUA iréo
desenvolver doenca renal cronica, enquanto 19% mostram sinais do estagio 3 ou seja,
reducdo da filtracdo dos rins para valores menores que 60mL/min/1,73m2 (normal
acima de 90). Dados agrupados de 54 paises revelam que mais de 80% dos casos de
doenca renal terminal (DRT) s&o causados por diabetes, hipertensdo ou uma
combinacdo de ambos. A propor¢cdo de DRT atribuivel ao diabetes varia entre 12 a
55%, sendo o DM a principal causa de DRT em paises desenvolvidos. A prevaléncia
de DRT também é até 10 vezes maior em pessoas com diabetes como aqueles sem.

Tanto o DM quanto a DRV estéo fortemente associados com DCV e, portanto,
o principal componente em sua gestéo € controle de fatores de risco cardiovascular,
como hipertenséo, dislipidemia e hiperglicemia. E importante controlar a glicemia e a
pressao sanguinea a fim de reduzir o risco de nefropatia. Triagem para quantidades
anormais de albumina na urina (albumindria) e iniciar o tratamento medicamentoso
com drogas que reduzem a atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona
guando a albuminuria é encontrada, mesmo na auséncia de hipertensdo, é muito
eficaz para prevenir a desenvolvimento e progressao da DRC em pessoas com DM.

O cuidado fundamental para pacientes com DRC é evitar progresséo para DRT
gue requer didlise e/ou transplante renal. Isto pode ser conseguido pelo controle
agressivo de glicose no sangue, da pressao arterial e também um estilo de vida
saudavel. Quando a DRC evolui para a fase 3, consideracdes especiais podem ser
necessarias em relacdo a dosagem das drogas e outras medicacdes. Uma vez que a
doenca avangou para o estagio 4 e 5, o paciente requer o cuidado de equipes renais
especializadas para planejamento de terapia de substituicdo renal, incluindo dialise, e
monitoramento e gerenciamento do consequéncias metabdlicas, como anemia e
excesso de potassio ou fosfato. Em alguns casos, pode-se considerar transplante de
pancreas e/ou de rim. Atualmente, apenas uma minoria de pessoas tem acesso a

didlise e terapia de reposicao renal em escala global.

1.3.3 Infeccdo do Trato Urinario?*

Os pacientes com DM2 descontrolados sao propensos a infec¢des por fungos
e bactérias em virtude dos efeitos adversos da hiperglicemia nas func¢des das células
de defesa responsaveis pela resolucdo dessas infec¢des. As infec¢cdes mais comuns

do trato urinario sdo muco-cutaneas por fungos (por exemplo candidiase oral ou



20

vaginal) e bacterianas por germes mais resistentes ou até mesmo infeccbes multi-
bacterianas de dificil tratamento. As infec¢cdes por fungos no trato urinario afetam
principalmente a bexiga e os rins.

As espécies de Candida, a causadora mais comum, SA0 comensais normais
em seres humanos. A diferenciagéo entre colonizagdo normal (comensal) por Candida
e infeccdo requer evidéncias de reacao dos tecidos na presenca dos fungos. Todos
os fungos invasivos podem infectar os rins como parte de infecgdo micoética sistémica
ou disseminada. Sua presenca isolada é suficiente para o diagndstico.

As infecgBes do trato urinario inferior por Candida ocorrem em geral em
pacientes com sondas urinarias, tipicamente apos terapia antibidtica, em pacientes
com glicemia descontrolada, e as infec¢gdes por Candida e bacterianas ocorrerem com
frequéncia de forma simultanea.

A vulvovaginite por espécies de Candida € uma infecgcdo comum em todas as
mulheres, sendo que as diabéticas tém um risco mais de 80% maior do que as
pessoas sem diabetes. A infec¢cdo micética € mais frequente em mulheres do que nos
homens. Nos homens que foram circuncidados, a infec¢éo é rara.

O risco de candidiase genital aumenta com o desenvolvimento de glicosuria
(presenca de quantidade anormal de glicose na urina) devido a hiperglicemia mal
controlada.

Um aumento da incidéncia de candidiase genital € observado com todos os
inibidores de SGLT2. Nos ensaios de seguranca cardiovascular de fase 3, as
infec¢gbes genitais ocorreram com uma incidéncia de 3 a 4 vezes maior nos doentes
gue receberam um inibidor de SGLT2 do que no grupo placebo. Uma andlise
sistematica indicou um risco trés vezes maior de desenvolver uma infeccdo micotica
genital ao receber um inibidor de SGLT2 em comparagcdo com outros agentes

redutores da glicose, com uma incidéncia semelhante entre os inibidores de SGLT2.

1.4 Fratura Ossea®

Pacientes com DM2 sdo especialmente suscetiveis a efeitos adversos de
drogas no osso devido a doencas Osseas coexistentes, incluindo osteoporose pos-
menopausa, osteodistrofia renal e fragilidade 6ssea associada ao diabetes. Conforme
relatado por pesquisadores do estudo ADOPT, tiazolidinedionas aumentam o risco de

fraturas 6sseas. Apos um periodo de 1 ano, os pacientes tratados com rosiglitazona
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tiveram um aumento nas fraturas 6sseas (Harzad Ratio 1.6). Da mesma forma, a taxa
de fraturas ndo aumentou durante o primeiro ano de tratamento com canagliflozina,
mas 0s pacientes tiveram mais fraturas durante o segundo ano de terapia.A mediana
de acompanhamento para pacientes que receberam rosiglitazona foi de 4 anos,
sugerindo que a duracdo meédia da estudos combinados de canagliflozina (68
semanas) foram provavelmente muito curtos para fornecer dados conclusivos sobre o
risco de fratura. Felizmente, estudos de desfechos cardiovasculares para 0s outros
inibidores de SGLT2, empagliflozina e dapagliflozina, ndo mostraram aumento do
risco de fraturas.

Varios argumentos tém sido sugeridos sugerindo que a “maior incidéncia de
fraturas relatadas poderia ser uma causalidade”. Por exemplo, algumas fraturas
ocorrem nos pes, nas Maos e na patela, e estas foram consideradas ndo associadas
a saude Ossea. E futuras pesquisas mecanisticas podem identificar pacientes que

mais suscetiveis ao desenvolvimento de fraturas 6sseas induzidas por drogas

e poderiam sugerir abordagens terapéuticas para minimizar o risco.

1.5 Tratamento Medicamentosol2

O controle da hiperglicemia em longo prazo é essencial para a manutencéo de
gualidade de vida e prevencdo das complicacbes cronicas, tanto micro como
macrovasculares. Muitos pacientes no inicio da doenca acreditam que a auséncia de
sintomas significa bom controle. Este € um dos motivos pelo qual as equipes
cuidadoras precisam estimular que pacientes com diabetes tipo 2 se acostumem com
a auto-monitorizacdo e com a necessidade de atingir alvos glicémicos e metabdlicos
definidos pela equipe. O processo de controle envolve a necessidade de mudanca do
estilo de vida, manutencg&o de peso ideal e o uso de agentes antidiabéticos. A escolha
de cada agente se faz em funcédo de seu mecanismo de acéo, de caracteristicas da
fisiopatologia de cada caso no momento, de eventos colaterais, facilidade ao paciente
e custo. Aqui trazemos as caracteristicas principais de cada agente oral tradicional e
seus principais efeitos colaterais.

Sulfoniluréias e Glinidas estdo entre os medicamentos orais mais utilizados
para o tratamento do DM2, embora a maioria das recomendacdes das sociedades
médicas preconize a utilizacao inicial de sensibilizadores, como a metformina. Elas

agem estimulando a secrec¢do de insulina pelas células beta pancreéticas e estdo, em
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principio, indicadas para pacientes ndo obesos ou pacientes obesos cuja glicemia ndo
foi controlada por mudancas do estilo de vida e metformina. A secrecao de insulina €
regulada por um complexo mecanismo em que a glicose entra na célula beta através
da acéo de um transportador especifico, 0 GLUTZ2, e sua metabolizacéo pela glicélise
fecha o canal de potassio levando a despolarizacdo da membrana celular, entrada do
ion calcio com mudanca da carga elétrica e assim liberacdo dos granulos de insulina.
Os medicamentos considerados como secretagogos tradicionais se ligam ao SUR1,
sub-unidade do canal de potassio ATP dependente localizado na superficie da
membrana da célula beta e dessa interagcéo ocorre uma inibicado da outra sub-unidade,
o KIR6.2 que leva ao fechamento do canal de potassio e, assim, despolarizacdo da
membrana. As sulfoniluréias de modo geral tém uma ligacdo lenta e efeitos
prolongados na secrecdo de insulina. Eles ndo corrigem integralmente o retardo da
secrecdo de insulina relacionada a refeicdo e continuam estimulando a secrecéo de
insulina mesmo no estado néo relacionado a refeicdo. Estimulam assim a secrecao
da insulina no estado pos-prandial e também no estado de jejum. De modo geral as
sulfoniluréias tém uma acao mais na glicemia de jejum do que na pés-prandial. Como
principais complicacdes temos a possibilidade de inducao de hipoglicemia e de ganho
de peso. O ganho de peso esta relacionado ao efeito anabdlico da insulina e das
medidas para a prevencao da hipoglicemia.

Os principais representantes das sulfoniluréias séo a glibenclamida, com dose
uatil de 2,5 a 20 mg/dia; a glimepirida na dose de 1 a 8 mg/dia; a gliclazida (dose de 40
a 320 mg/dia) e a gliclazida MR (30 a 120 mg/dia). Temos ainda a clorpropamida (dose
de 125 a 500 mg/dia), praticamente em desuso nos dias atuais. A glibenclamida,
clorpropamida e a gliclazida devem ser utilizadas em 1 a 2 tomadas ao dia, enquanto
gue a gliclazida MR e a glimepirida em dose Unica. Uma possivel complicacdo com o
uso de sulfoniluréias é a inespecificidade das formula¢cdes mais antigas que interagem
também com o SUR2a, receptor encontrado em cardiomiocitos. Esses medicamentos
podem interferir no pré-condicionamento isquémico. Esse fenbmeno é importante para
diminuir a area infartada apos eventos isquémicos transitorios. A glimepirida e a
gliclazida MR n&o apresentam esse inconveniente e teoricamente sdo mais seguras
para pacientes com doenca coronariana prévia. Esses ultimos medicamentos também
estdo associados com menor ganho de peso e taxas de hipoglicemia menos

frequentes.
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Neste ensaio, abordaremos apenas as drogas disponiveis pelo SUS e uma
classe terapéutica mais nova — iISGLT2 — como opcdes de segunda droga apds 0 uso
da metformina. Portanto, classes como os Inibidores da dipeptidil peptidase 4 (iDPP4);
0s agonistas do receptor de glucagon-like peptide-1 (GLP1) ndo fardo parte deste

trabalho.

1.5.1 Inibidores do co-transportador Sodio-Glicose tipo 2

Uma nova classe terapéutica para o tratamento doo diabetes mellitus tipo 2 é o
inibidor do co-transportadores de sodio e glicose (ISGLT-2). JA aprovados e
comercializados no Brasil sdo os seguintes: a dapagliflozina, a empagliflozina e a
canagliflozina.

A glicose presente no sangue é filtrada pelos rins, mas totalmente reabsorvida
nos tubulos renais, de modo que, pessoas normais ndo apresentam glicosuria. Esta
reabsorcao tubular de glicose se deve a presenca de moléculas que transportam tanto
glicose quanto sddio, denominadas SGLT-1 e SGLT-2. A capacidade de transporte
destas moléculas é superada quando os niveis de glicose no sangue ultrapassam 180
mg/dL razao pela qual ocorre glicosuria. O diabetes é caracterizado pela hiperglicemia
crbnica com consequente aumento da carga de glicose filtrada pelos rins, mas apesar
disso, com o tempo, os pacientes com diabetes ndo apresentam glicosuria até que
niveis de glicemia muito maiores que 180 mg/dL ocorram. Isto se deve a um processo
de adaptacdo que aumenta a expressdo dos transportadores que ao aumentar a
reabsorcdo da glicose contribui para aumentar mais ainda a glicemia. Os inibidores
do SGLT-2 (responséavel por 90% da reabsorcdo de glicose nos tubulos renais)
provocam um aumento da glicosuria e assim promovem uma diminuicdo da glicemia
de modo totalmente independente da ag¢ao da insulina.

Os inibidores do SGLT-2 podem ser usados no tratamento do DM2 em
monoterapia ou em terapia combinada com outros agentes orais ou com insulina.
Estudos em DM1 ainda estdo em andamento.

A principal preocupacédo ao utilizar uma estratégia terapéutica que aumenta e
mantém a glicosuria € com um eventual prejuizo da funcdo renal e esta foi
acompanhada rigorosamente durante todos os estudos clinicos. A medida da taxa de
filtracdo glomerular apés 6 meses de administracdo do medicamento e apos 2 anos

foi semelhante com o uso dos iISGLT-2 e com as medicacdes comparadoras.
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Como esperado, ha um aumento de infec¢gBes do trato urinario nas mulheres e
um aumento nas infec¢cdes genitais tanto em homens quanto nas mulheres. As
caracteristicas destes episddios foram semelhantes aos quadros que estamos
habituados a observar em pacientes diabéticos muito descontrolados que também
apresentam glicosuria persistente. As infec¢des foram mais frequentes no inicio do
tratamento, ndo tiveram carater recorrente e responderam normalmente ao tratamento
habitual. A literatura reporta uma taxa de descontinuacéo de até 2% em virtude destes
eventos adversos.

E importante salientar que o uso dos iSGLT-2 ndo esta associado a um
aumento do risco de hipoglicemia porque néo estimula a secrecdo de insulina e
tampouco amplifica o seu efeito.

Os iISGLT-2 néo provocam aumento do peso. Ao contrario, provocam uma
perda de peso sustentada de cerca de 3 kg. A maior parte desta perda decorre da
diminuicdo da gordura corporal em virtude da perda calérica que a presenca da
glicosuria impde.

Como esperado, em condi¢des de diminuicdo importante da filtracao renal a

medicacédo perde a eficacia e ndo deve ser utilizada.
1.6 Gastos em Saude em Cuidados com Diabetes?
Nos ultimos 10 anos os gastos com cuidados em saude para pacientes

diabéticos no mundo vém crescendo exorbitantemente (Figura 1) e o Brasil chegou a

gastar 24 Bilhdes de dblares em 2017 com esses cuidados (Tabela 2).
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Figura 1 - Total de gastos em saude com pessoas com diabetes (20-79 anos)
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Fonte: Federacédo Internacional de Diabetes (IDF) (2017).
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Tabela 2 - Top 10 paises pelo total de gastos em salde em diabetes em 2017 (20-

79 anos)

Ranking Paises Total de gastos com saude (Bilhdes ID)
1 Estados Unidos 348
2 China 110
3 Alemanha 42
4 india 31
5 Japao 28
6 Brasil 24
7 Russia 20
8 México 19
9 Franca 18
10 Canada 15

Fonte: Federacao Internacional de Diabetes (IDF) (2017).

A DCV consome uma parte significativa dos recursos financeiros destinados

nacionalmente ao diabetes. Com base em dados dos EUA, 20% de todas internacdes

e 15% das visitas ao consultério médico sédo devido a esta complicagédo cronica do

diabetes. Além disso, os cuidados relacionados com DCV representam a maior

proporcdo de gastos em saude com diabetes: os custos de um em cada quatro

pacientes internados com diabetes sdo em consequéncia da DCV e 15% dos custos
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de visitas ao consultério médico estdo relacionadas com DCV. No mesmo tempo
diabetes é responsavel por mais de um quarto de todas as despesas com DCV.

Da mesma forma, a DRC esta associada a despesas de saude adicionais
significativas para as pessoas com diabetes. Dependendo da gravidade da doenca
renal diabética, os custos também variam. Baseado em um estudo norte-americano
realizado entre 1999 e 2002 pessoas com diabetes, mas sem nefropatia incorrido em
média custo médico anual de US$4.573, ao passo que 0s pacientes com nefropatia
clinica experimentaram em média custos anuais 49% maiores (US $ 6.826). Nao
obstante disso, quando a nefropatia progride para o estagio final da doenca renal
terminal (DRT) os gastos com saude associados aumentam exponencialmente. Entre
os pacientes com DRT aqueles que nao estao em dialise experimentaram média anual
custos de US$10.322, enquanto para aqueles em dialise aumentou 2,8 vezes.

A fim de reduzir esse 6nus econdmico, a estratégia mais eficaz é prevenir o
diabetes em primeiro lugar. Em seguida, entre aqueles com diabetes ja estabelecido,
deve-se diagnosticar e tratar a doenca renal desde o inicio. Baseado em um estudo
no Reino Unido, iniciar a terapia precoce pode levar a importantes reducdes de custos
guando comparado com um inicio tardio de a mesma intervencéo. De acordo com 0s
resultados deste estudo, £2310 (x 327) pode ser poupado ao longo da vida.

Apesar do investimento de 24 Bilhdes de dolares, em 2017 foram registrados
no Brasil, 108.587 casos de 0bito relacionados a Diabetes. O DM2 demonstra uma
alta prevaléncia em populacdes > de 65 anos de idade, assim como os casos de Obito
nesta populagéo especifica & extremamente relevante. Em 2017, foram contabilizados
4.3 milhdes de pacientes diabéticos com idade > 65 anos e a projecao € de que este
namero chegue aos quase 12 milhdes de diabéticos > 65 anos até o ano de 2045.
(Tabela 3)

Tabela 3 - Top 10 paises com numero de pessoas com diabetes > 65 anos em 2017

e 2045
2017 2045
Ndmero de Ndmero de
essoas > de 65 ) , essoas > de 65
Ranking Pais pessoas Ranking Pais pessoas

anos com anos com

diabetes diabetes
1 China 34.1 milhdes 1 China 67.7 milhGes

(31.7-38.3) (45.4-87.9)
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2 Estados Unidos 1(3;25:] 22?26)5 2 india 2(8;.5. ;n zgéle)s
3 india 1%707m1|g1("i()as 3 Estados Unidos 2(22'3 ;n ;2(.3(()3)5
4 Alemanha 4&?'?2)65 4 Brasil 1(11'3?_1222635
5 Brasil 4(23”;2(;5 5 México 7.6 millréc”.)g)s (4.0-
6 Japéo 4(";????3 6 Alemanha 7.0 miI;(”)st;s (5.8-
7 RUssia 3.5 milhGes 7 Indonésia 5.4 milhGes (4.8-
(2.0-4.2) 6.0)
8 italia 2(2'2":8‘;5 8 Turquia 53 m”gigs @.r-
9 México 2(51r2|g1(:)1)es 9 Japéo 48 milgze)s (4.0-
10 Espanha 2(21'2";2‘;3 10 Egito 45 m”gigs (2.5-

Fonte: Federacao Internacional de Diabetes (IDF) (2017).

1.7 Atendimento de pacientes com DM no Sistema Unico de Satde (SUS) no

Brasil

O atual modelo de gestéo de fluxo de pacientes realizado pelo SUS — Sistema
Unico de Saude € de maneira descentralizada e constituida por uma rede complexa
de servicos de saude, e que se fundamenta nos principios da universalidade,
integralidade e participacdo social. Balizado pela constituicdo de 1988, em que
estabeleceu a saude como um direito universal e dever do estado, sua organizacdo e
oferta de servicos sdo subdivididas em Atencdo Basica e Atencdo Especializada
(ambulatorial ou de internacdo), uma vez que € necessario ordenar e organizar o
acesso da populacdo a servicos de saude, em todas as suas esferas de atuacdo,
otimizando os gastos em estruturas mais complexas em atencdo a saude. A
organizacao e gestao do acesso dos pacientes no SUS é feito por nivel de atencao
ao cuidado quanto a gravidade do caso clinico do individuo, sendo esses niveis
divididos em primario, secundario e terciario. Entretanto, os protocolos clinicos de
tratamento dos pacientes, com a disponibilizacdo de medica¢des de forma gratuita,
nao diferem os pacientes dos diferentes niveis de atendimento. Ou seja, a medicagao
disponibilizada para o individuo com uma condi¢éo clinica leve € a mesma ofertada
para 0 paciente grave. Talvez, tecnicamente, esta seja uma ruptura da atual

disposicéo de gestdo do fluxo de pacientes pelo Sistema Unico de Sautde.
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Figura 2 - Fluxo de Atendimento ao Paciente Diabético pelo SUS*8
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Fonte: Torquato et al. (2011).

De acordo com Bresser Perreira’®, a reforma do Estado deve ser pautada em
melhorar o desempenho na prestacdo de servicos publicos tipicos de Estado com
maior autonomia administrativa e controle com énfase nos resultados alcancados. Os
servigos disponibilizados pelo Estado devem enxergar os cidaddos como clientes e
ndo como contribuintes. Desta forma, o Estado em sua esséncia, deve estimular o
planejamento estratégico em todos os 6rgdos e entidades, compreendendo a
definicdo de missao, objetivos e metas, conjugada a implantacdo de indicadores de
desempenho e de processos continuos de melhoria da gestao, de modo a tornar claro
para os administradores publicos o custo real de suas unidades e programas®is
Sendo assim, os custos diretos ndo devem ser o mote central de discussao no
processo de avaliacdo de novas tecnologias, em que se deixa a margem fatores
preponderantes dentro do conceito de sustentabilidade. Em contrapartida, os custos
indiretos tém total relevancia no processo, uma vez que considera os reais impactos
gue o investimento desta nova classe terapéutica podera trazer, tenha saldo positivo

nos a&mbitos econdmicos, sociais e ambientais (discurso sustentavel).
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1.8 A Importéncia desta Revisdo Sistemética com Metanalise

Atualmente, com a introducdo de novos agentes farmacolégicos para o
tratamento do Diabetes Mellitus Tipo 2, temos um cenario mais favoravel com novas
drogas que proporcionam além de efetivo controle glicémico, reducédo de desfechos
cardiovasculares, prevencdo da piora da doenca renal diabética e seguranca,
possibilitando aos portadores de DM2 viverem mais e com mais qualidade de vida.
Sobretudo, sob a optica de gestéao, utilizar drogas que proporcionem além de eficacia,
de sobremaneira uma maior eficiéncia dos Servigos de Atencdo a Saude, bem como
reducdo dos gastos em Saude dos pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 2.

O atual protocolo de tratamento do Diabetes Mellitus Tipo 2 utilizado pelo
atendimento terciario a saude é o mesmo utilizado pela atencao basica a saude. O
encaminhamento de pacientes diabéticos da atencdo de baixa complexidade para o
atendimento de média e/ou alta complexidade se da pela falha terapéutica ou por
comorbidades clinicas. Deste modo, as terapias medicamentosas disponiveis para a
atencdo terciaria serao as mesmas da atencdo basica, restando pouco o que fazer
com pacientes encaminhados aos ambulatérios de alta complexidade. Pacientes
atendidos neste ambulatério sdo crénicos e de média a alta complexidade de
tratamento, bem como ja apresentam uma ou mais complicacdes cronicas do DM, ou
por falha de tratamento com a terapia ja disponibilizada atualmente.

Portanto, a incorporacdo de novas tecnologias medicamentosas para o0
tratamento do diabetes Tipo 2 na atencdo terciaria a saude, sobretudo, com
abordagem de reducdo de desfechos cardiovasculares, seguras e/ou apresentem
menores efeitos adversos, permitiria avaliar a efetividade de novos tratamentos
medicamentosos para este perfil de paciente, assim como otimizar a eficiéncia de
atendimento e fluxo dos pacientes encaminhados a Atencéo Terciaria.

Assim, o objeto de estudo deste projeto de pesquisa sera realizar uma revisao
sistematica com metanalise e verificar se 0 uso dos inibidores do SGLT-2 para os
pacientes diabéticos Tipo 2 na atencao de alta complexidade otimizara a eficiéncia do
servigo de Atencgdo Terciaria a Saude, bem como reducgéo dos custos relacionados ao
DM2. Por outro lado, além de avaliarmos 0s quesitos de seguranca, espera-se que 0
resultado deste trabalho possa auxiliar os médicos e gestores de saude no

enfrentamento desta importante e impactante doenca metabdlica.
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Diante disso, em primeiro lugar, realizariamos um levantamento por meio das
estatisticas de novas publicacdes em revistas cientificas, para verificar qual o
percentual de pacientes diabéticos do servigo de saude terciario se beneficiariam com
a inclusdo destas novas drogas e, sobretudo, do perfil de seguranca desta classe
terapéutica para os pacientes com DM. Num segundo momento, propor a reavaliacéo
do protocolo de tratamento para pacientes com DM2 de modo que se determinem 0s
perfis de pacientes que se beneficiardo com a nova proposta de protocolo de

tratamento terapéutico do DM2.

1.9 Justificativa

O estudo se justifica pela necessidade de conhecimento da efetividade na
avaliacdo de novas drogas para o tratamento do DM2, como os inibidores do co-
transportador sodio-glicose tipo 2 para para os pacientes diabéticos da atencao
terciaria.

O papel dos iISGLT2 em reduzir mortalidade, internagdo por Insuficiéncia
Cardiaca Congestiva e prevencdo da progressao da doenca renal diabética ja foi
avaliado e evidenciado em outra metanalise. Portanto, esta dissertacdo tem por
objetivo avaliar se ao reunir os estudos, os ISGLT2 aumentaram o numero de
infec¢des do trato urinario e de fraturas 6sseas, comprovando além dos beneficios de
desfechos cardiovasculares e renais, mostre-se como uma droga segura.

Para realizacdo da presente revisdo sistematica, serd aplicado a seguinte

estrutura com base no acrénimo “PICQO”, descrito no quadro 1.

Quadro 1 — Estrutura de pergunta de pesquisa segundo o acrénimo PICO

Populacgéo Pacientes Diabéticos Tipo 2 que fazem uso prévio de terapia padrao

Intervencédo iISGLT2

Comparacdo | Placebo

Infeccao do Trato Urinario
Desfechos

Fratura Ossea
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1.10 Objetivos

O objetivo principal deste estudo € realizar uma revisdo sistematica com
metanalise e verificar a seguranca dos iISGLT2 para os pacientes com Diabetes
Mellitus Tipo 2.

I. seguranca dos inibidores do co-transportador sédio-glicose tipo 2 quanto a
infeccdes do trato urinario;

Il. seguranca dos inibidores do co-transportador sodio-glicose tipo 2 para a saude
Ossea (fraturas).
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2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao sistematica observando-se os critérios estabelecidos
pelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)

guideline.?®

2.1 Critérios de Elegibilidade

Foram selecionados ensaios clinicos randomizados (ECR) que testaram a
utilizacdo do iISGLT-2 em pacientes, de ambos os sexos, com Diabetes Mellitus Tipo
2 (DM2) e que faziam uso de tratamento oral prévio.

As medidas de avaliacdo incluidas foram: Infeccdo do Trato Urinario; Fratura
Ossea.

Deste modo, combinaremos o0s resultados de dois ou mais estudos
independentes, gerando uma Unica estimativa de efeito e assim, estimar com mais

poder e precisao o “verdadeiro” tamanho do efeito da intervengao.

2.2 Fontes de Dados e Pesquisa

A pesquisa dos artigos aconteceu na base de dados (PubMed/Medline),
ClinicalTrials.gov, Cochrane e Scopus com os seguintes termos: “Diabetes Mellitus”
and “Sodium Glucose Cotransporter 2”. Na pesquisa, foram incluidos artigos originais
publicados em inglés, espanhol e portugués até novembro de 2018, sem restricdo de
idioma, todos em seres humanos, que tiveram como objeto de estudo o uso dos
ISGLT2 no tratamento do DM2 em pacientes que tenham recebido terapia padrao
prévia.

Critérios de incluséo: pacientes diabéticos tipo 2, em uso de terapia padrao
prévia.

Critérios de exclusdo: pacientes diabéticos tipo 1.

Os resultados da busca bibliografica serdo apresentados conforme as
recomendacdes PRISMA (Figura 2).
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Figura 3 — Resultados da pesquisa de literatura e caracteristicas das variaveis

de dados de buscas (n = 1656) outras fontes (n=0)
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3 RESULTADOS

Este trabalho identificou para realizacdo desta metandlise 4 trabalhos em que
consideramos o0s seguintes desfechos: Infeccdo do Trato Urinario (ITU) e Fratura
Ossea.

O programa MedCalc* foi utilizado para realizar o calculo desta metanalise.
Este programa permitiu calcular os principais modelos de metandlise e fazer plotagens
graficas dos resultados, através do Funnel Plot e Forest Plot. Estes modelos graficos
sdo0 a maneira mais usual de se interpretar uma metandlise.

Funnel Plot?® ou "grafico de funil” € usado para avaliar o viés de publicacdo. O
nome “grafico de funil” vem do fato que a precisao da estimativa do efeito aumenta a
medida que o tamanho da amostra aumenta. Assim, na auséncia de viés de
publicacdo, os estudos estardo dispersos em formato de funil invertido no grafico. Na
base, estd o estudo com menor tamanho de amostragem, que pode apresentar
variacfes nas tendéncias da estimativa do efeito por mero acaso, ja que ndo tém
poder nem precisdo suficiente para demonstrar uma estimativa pontual confiavel. A
medida em que estudos maiores sao publicados, a estimativa de efeito tende a
permanecer a mesma, cada vez mais precisa, configurando o vértice do funil.

Os resultados de efeito da metanalise podem ser apresentados em forma de
tabelas ou gréficos. Entretanto, a maneira mais comum e informativa de apresentar
os resultados das metandlises é na forma de gréafico forest plot?® ou “grafico de
floresta”. Este modelo grafico exibe a estimativa de efeito e intervalo de confianga para
os estudos individuais e para metandlise, além de permitir uma inspecao rapida
gualitativa, a cerca das tendéncias do estudo e conclusdo da metanalise.

Por outro lado, em se tratando de ECR em uma RS é importante avaliar a
consisténcia do efeito entre os estudos primarios, uma vez que podem variar sua
heterogeneidade clinica, metodologica e estatistica. Um teste bastante utilizado é o
teste de Higgins ou “I?”, que descreve a porcentagem de variabilidade na estimativa
de efeito que € atribuida a heterogeneidade ao invés de chance ou acaso. E nos casos
de 0%-25% é uma heterogeneidade leve e aceitavel.?®

No primeiro desfecho considerado neste ensaio, ITU, ndo foi notada diferenca
significativa entre os numeros de episédios de ITU na comparagcdo do grupo que

recebeu placebo daquele que recebeu um dos iISGLT2, com risco de Infec¢cbes do
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Trato Urinério, uma vez que o total de efeitos fixos apresentou Risco Relativo 0,99
[1C95% 0,93-1,04]; p=0,76, conforme Tabela 4.

Grafico 1 - Funnel plot - ITU
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Fonte: MedCalc (2019).
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Grafico 2 - Forest plot — ITU
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Fonte: MedCalc (2019).
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Tabela 4 — Resultados — ITU

0,
Estudo Intervencé@o | Placebo RR IC95% P Pe%xé/o)
Bernard Zinman et al.
2015 (EMPA-REG) 842/4687 423/2333 | 0,99 0,89-1,10 28,25
Cherney et al. 2016 46/516 32/335 0,93 0,60-1,43 1,71
Bruce Neal et al. 2017 1046/434
1391/57 -1,07 461
(CANVAS) 391/5795 7 0,99 0,93-1,0 64,6
Wiviott et al. 2018
(DECLARE) 127/8574 133/8569 | 0,95 0,75-1,21 5,42
Total (efeitos fixos) 2406/19572 163;4155 0,99 0,93-1,04 0,76 100,00

Fonte: MedCalc (2019).
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Tabela 5 - Teste da heterogeneidade - ITU

Q 0,2021
Nivel de significancia 0,97
12 (inconsisténcia) 0,00%
IC95% para |2 0,00 - 0,00

Fonte: MedCalc (2019).

Entretanto, por outro lado, o desfecho de fratura apresentou dados
significativos que pode abrir discussfes e avaliagbes deste desfecho de seguranca,
posto que apresentou no total de efeitos fixos Risco Relativo 1,094 [IC95% 1,005 -
1,192]; p=0,03, conforme Tabela 5.

Gréfico 3 — Funnel plot — Fratura
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Fonte: MedCalc (2019).
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Fonte: MedCalc (2019).
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Gréfico 4 — Forest plot — Fratura
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Tabela 6 — Resultados — Fratura

Estudo

Intervencéo

Placebo

RR

1C95% P Peso (%)

Fixo Aleatério

Bernard
Zinman et
al. 2015
(EMPA-
REG)
Cherney et
al. 2016
Bruce Neal
et al. 2017
(CANVAS)
Wiviott et
al. 2018
(DECLARE)
Total
(efeitos
fixos)
Total
(efeitos
aleatorios)

179/4687

4/516

536/5795

457/8574

1176/19572

1176/19572

91/2333

2/335

337/4347

440/8569

870/15584

870/15584

0,979

1,298

1,193

1,038

1,094

1,094

0,765 - 1,254 11,92 12,79

0,239 - 7,050 0,25 0,28

1,047 - 1,359 42,88 42,56

0,914 -1,179 44,94 44,38

1,005-1,192 | 0,039 | 100,00 100,00

1,000-1,197 | 0,050 | 100,00 100,00

Fonte: MedCalc (2019).
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Q
Nivel de significancia
12 (inconsisténcia)
IC95% para |2

3,161

0,367

5,09%
0,00 a 87,75

Fonte: MedCalc (2019).
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4 DISCUSSAO

A projecéo de envelhecimento da populacgdo brasileira, assim como o aumento
da prevaléncia de diabetes em pacientes maiores de 65 anos? exige uma atencao de
esforcos em rever as atuais politicas de incorporacdo de tecnologias em saude,
prioritariamente nos servicos de alta complexidade, assim como atualizacdo dos
protocolos de tratamento. Entretanto, ao se discutir com gestores de saude sobre a
avaliacdo de novas drogas nos protocolos de tratamentos, em especifico, no
tratamento do DM2, a grande barreira para incorporacbes de novas propostas
terapéuticas €é o0 aspecto financeiro, posto que drogas mais modernas,
inevitavelmente, possuem um valor agregado maior do que as terapias ja
disponibilizadas na rede publica. Este quesito trava qualquer tipo de avaliacdo de
insercdo de novas drogas no protocolo de tratamento de pacientes diabéticos tipo 2,
sem que antes sejam incorporados no RENAME (Relagao Nacional de Medicamentos
Essenciais). Mesmo com diversas publicacdes cientificas recentes comprovando
beneficios superiores das novas terapias frente as ja incorporadas pela rede publica®?,
como por exemplo, reducdo de morbi-mortalidade, decréscimo do numero de
internacdes e dias de hospitalizacdes; assim como também a diminuicdo dos casos
de hipoglicemia e eventos adversos; a administracao publica na grande maioria dos
casos insiste em barrar avaliagdes de novas tecnologias pelo fator custo.

Logo, faz-se necesséario antecipar avaliacbes de novas tecnologias no
tratamento dos pacientes diabéticos tipo 2, uma vez que os desdobramentos de
eventuais efeitos colaterais e possiveis desfechos de eventos cardiovasculares
maiores, bem como outras complica¢des crénicas que reduza expectativa e qualidade
de vida proporcionados pelas terapias ja padronizadas na rede publica, impulsione um
namero cada vez maior de pacientes diabéticos a utilizar o servi¢o publico de saude,
gerando gargalos e reflexos nos aspectos financeiros?, sociais e ambientais.

Por outra perspectiva, se um paciente de atengéo bésica é encaminhado para
atencdo secundaria ou terciarial®, certamente, existe uma falha clinica ou terapéutica.
Se por ora ja existe um protocolo clinico de tratamento de diabetes na rede publica de
saude e o encaminhamento do pacientes da atencdo basica para as atencdes
superiores deu-se por falhas, as atencdes a saude de maior complexidade deveriam
caminhar para adocdo de diferentes intervencgdes terapéutica, avaliando o custo

efetividade de adocao de novas tecnologias em determinadas patologias apenas para
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atencdes terciarias. Desta maneira, 0 acolhimento do paciente ndo seria apenas com
intervencao clinica, mas sobretudo, terapéutica.

A avaliacdo de novas tecnologias em saude para pacientes Diabéticos Tipo 2
com as caracteristicas da populacéo atendida pelo setor de atencao terciaria a saude,
permitiria se desenvolver um melhor planejamento do atendimento no ambulatério,
adaptando recursos financeiros e de pessoal, com o0 objetivo de fornecer um
tratamento de alta qualidade aos pacientes, melhorando qualidade de vida e
minimizando internacdes e complicacdes agudas e cronicas das doencas atendidas.
De sobremaneira, na correcdo de possiveis gargalos em atendimento e melhora de
eficiéncia do servico de regulacdo da atencéo terciaria.

E dever do Estado garantir assisténcia integral & Salude, com a formulacéo e
execucao de politicas econémicas e sociais que visem a reducéo de riscos de doencas
e de outros agravos, conforme dispde a Lei N° 8080 de 1990 e a Constituicao Federal
de 1988111213 Portanto, se existem terapias recentes no mercado farmacéutico
capazes de além de apresentarem um nivel de eficacia e seguranca satisfatorio,
reduzir o nimero de desfechos cardiovasculares, € papel do Estado cumprir as
normas ordinarias e constitucionais que regulamentam a saude publica, revendo a
avaliacdo de novas tecnologias com o propésito de reducdo de riscos e agravos a
saude. Deve-se proporcionar ao paciente um atendimento que realmente satisfaca
sua necessidade e ao Estado um desafogamento do sistema publico de saude.

Os gestores de saude devem se perguntar: Até que ponto a economia em
incorporar novas drogas no tratamento de DM2 no protocolo atual, n&o pode aumentar
0s custos de operacao do sistema de saude publica indiretamente? O qué poderiamos
fazer MAIS, MELHOR, de um modo MAIS RAPIDO e com MENOR CUSTO?

De modo geral, deve-se considerar uma avaliacdo holistica, do ponto de vista
de efetividade, em que os custos indiretos de uma avaliagdo de novas tecnologias em
salude sejam determinantes e/ou relevantes na consideracdo em discutir o protocolo
de tratamento. Afinal, o Diabetes Mellitus Tipo 2 tem potencial de falir o sistema
publico de saude brasileira.

Uma recente publicacéo de Zelniker T, Wiviott S, et al. (2018) em que realizou
uma metanalise da classe dos i-SGLT2 sobre desfechos cardiovasculares demonstrou
gue esta classe terapéutica apresentou beneficios moderados em pacientes com
doenca aterosclerotica estabelecida. Entretanto, reducdes robustas em hospitalizacao

por insuficiéncia cardiaca congestiva (31%) e controle da progresséao de doenca renal
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cronica (45%) foram observados, independentemente, do risco aterosclerético ou do
histérico de insuficiéncia cardiaca congestiva. Desta forma, esta evidenciado de que
esta classe medicamentosa nao sO proporcionou controles seguros do diabetes
mellitus tipo 2, bem como reduziu o numero de internacdes por insuficiéncia cardiaca
e a progresséo de doenca renal. Em suma, este trabalho sugere o uso dos iISGTL2
(Dapagliflozina, Empagliflozina e Canagliflozina) para pacientes diabéticos tipo 2,
independentemente da presenca de doenca aterosclerética ou historico de
insuficiéncia cardiaca congestiva, posto que proporciona consistente reducdo de
HbAlc, além de reduzir o risco de hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, também
controla progresséao de doenca renal cronica.

Esta metanalise comprovou que para o desfecho de ITU ndo notou-se diferenca
para o grupo controle, mesmo que este evento tenha sido notificado nos estudos
independentes. Por outro lado, o desfecho de Fratura avaliado neste ensaio foi
comprovado com aumento de 9% dos casos comparado ao grupo que usou placebo.

Embora este ensaio tenha citado trabalhos que comprovam beneficios CVD e
renais dos iSGLT2; baixa relevancia estatistica de ITU (0o que provavelmente nao
aumentaria o risco de hospitalizacdo); demonstrou risco de aumento de 9,4% de
fratura. Apesar disso, estes achados reforgcam o beneficio de se incorporar esta classe
medicamentosa para 0s servicos de atencado terciaria a saude. Outros desfechos
devem ser considerados em metandlises futuras. Os desfechos de Risco de
Amputacdo e Sindrome de Fournier ndo foram incluidas neste trabalho, uma vez que
ndo foram encontrados dados suficientes nesta varredura bibliografica. Do mesmo
modo, ndo abordamos o desfecho de Infeccdo Genital Micética, posto que todos os
trabalhos demonstraram aumento. Sendo assim, maiores investigacdes sobre esses
desfechos s&@o necessarias para que se amplie ainda mais a confirmacdo de

seguranca da classe dos iISGLT2.
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5 CONCLUSAO

Fica evidente através das literaturas investigadas nesta revisdo sistematica,
bem como o resultado da metandlise realizada por este trabalho que a classe dos
ISGLT2 mudou substancialmente a perspectiva no tratamento do diabetes mellitus tipo
2. Seja no ambito de eficacia e reducéo de desfechos cardiovasculares maiores, seja
no quesito de segurancga.

Por maior que seja a limitacdo de recursos para os gestores de saude
incorporarem novas tecnologias para 0 servico publico e, principalmente,
considerando uma patologia de alta prevaléncia como o Diabetes Mellitus Tipo 2, deve
ser colocado em pauta a adog¢ao dos iISGLT2 como opcéao terapéutica, uma vez que
além de reduzir desfechos CVD e renais apresentam um padrdo de seguranca
satisfatorio. Desta forma, o protocolo de intervencdo medicamentosa da atencao
terciaria sera mais sofisticado que os da atencdo de menor complexidade, ao
Incorporar esta nova classe medicamentosa.

Esta pesquisa evidencia que é necessario a busca por uma melhor utilizacao e
customizacéao dos recursos em opcoes terapéuticas disponiveis no servigco publico de
saude. Assim, priorizar a gestdo em servicos terciarios de atencdo a saude é uma
alternativa inteligente ao se considerar a matriz de impacto versus esforco, otimizando
recursos e maximizando a eficiéncia terapéutica e operacional do servi¢o publico de
saude. Como dito anteriormente neste trabalho, o ideal seria proporcionar esta classe
de medicamentos desde a atencdo basica, uma vez que a intervencao eficaz e
precoce reduz substancialmente as complicacbes do Diabetes Mellitus Tipo 21
Entretanto, uma vez que os recursos para ado¢ao de novas tecnologia em saude sao
descentralizados e escassos, propor uma avaliacdo apenas para a atencao terciaria
em saulde é salutar e vital para o sistema publico de saude.

Mesmo que esta metanalise tenha observado perfil de seguranca satisfatorio
através dos desfechos de Infec¢do do Trato Urinério (ITU) e aumento do risco de
fratura (9,4%), ainda ndo ha na literatura dados suficientes para descartar riscos
maiores sobre Sindrome de Fournier e Infec¢cdo Genital Micoética. Este ultimo, por sua
vez, apesar de nao ser objeto de pesquisa deste ensaio, os trabalhos demonstraram
aumento do nimero de casos. Sendo assim, € necessario realizar outras metanalises
para mensurar o impacto destes desfechos. No entanto, mesmo assim, as amplas

evidéncias de eficacia e seguranca abordadas neste trabalho, dao respaldo aos
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gestores de saude a incorporarem esta tecnologia nos servigos de atencéo terciaria
e, desta forma, propor uma revisdo do atual protocolo de tratamento para pacientes

com DM2 do servi¢co de atencao terciaria a saude.
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