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Beneficio cardiovascular da empaglifozina: podemos

separar o fato da ficgdo?

Empaglifozin cardiovascular benefit: can we separate

fact from fiction?
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Apds recente repercussdo no meio médico cien-
tifico a despeito dos resultados promissores
relacionado o uso de empaglifozina, um inibi-
dor do SGLT-2, diversas estratégias foram im-
plementadas para a divulgagdo desses resul-
tados com posterior estimulag@o da prescricdo
dessa medicagdo. Logo apéds o lancamento da
Diretriz Brasileira Baseada em Evidéncias de
Doengas Cardiovasculares em Pacientes com
Diabetes, publicada pela Sociedade Brasileira
de Cardiologia e Endocrinologia, tivemos recen-
temente (agosto de 2018) uma nova audiéncia
publica para a implantagdo desse medicamento
no sistema Unico de sadde do Brasil (SUS), de-
vido aos resultados encontrados com o uso da
empaglifozina no EMPA REG Outcomes Trial,
pedido esse que |@ havia sido negado pela
CONITEC (Comissdo Nacional de Incorporagdo
de Tecnologias no SUS) em sua ¢ltima decisdo.
Tomando este gatilho relatado acima como
um momento para rediscutir esta questdo inte-
ressante, meu objetivo serd voltar ao seguinte
questionamento: O resultado da redugdo da
mortalidade cardiovascular no estudo EMPA
REG realmente confirma o qué, eles (investiga-
dores), encontraram ou ainda estamos no campo
de resultados exploratérios?, onde precisamos
de evidéncias mais robustas para garantir esse
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beneficio para a populacdo. Vale lembrar que
o custo dessa nova medicagdo, a empaglifozing,
terd um importante impacto no orcamento do
SUS e o objetivo deste artigo serd de reava-
liar esse ensaio clinico que mostrou um beneficio,
porém com foco na prova de conceito.

O estudo EMPA REG tem uma relevéncia impor-
tante na cardiologia, porque reduzir os desfe-
chos cardiovasculares em pacientes diabéticos
de alto risco é algo que converge em um inte-
resse comum na pratica médica, a empaglifozi-
na reduziu a mortalidade cardiovascular (ver-
dadeiro), mas devemos nos perguntar: Qual é a
magnitude deste impacto na redugcdo dos des-
fechos primdrios? Realmente existem evidéncias
robustas que permitam a elabora¢do de uma
diretriz sobre diabetes e redug¢do do risco car-
diovascular com a empaglifozina? Somente com
este resultado alcancamos a "certeza" cientifica
do beneficio? Longe disso, ainda estamos na fase
de um estudo exploratério e ndo-confirmatério,
onde devemos esperar por mais resultados que
fortalecam essa informagdo ou a rejeitem, evi-
tando assim decisdes precipitadas que podem
ser até promissoras, entretanto, ainda existe o
risco de ser algo que ndo pode ser cumprido.
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Prova de conceito

Quando lemos um artigo cientifico, devemos examind-
lo com nossas habilidades de leitura investigativa e
certificar-se de que o ensaio clinico provou o conceito
testado, e a pergunta a respeito disso seria: Reduzir
a glicemia previne desfechos ateroscleréticos?

Sabemos que as principais causas de morte devido
& desfechos cardiovasculares ateroscleréticos sdo
causadas por acidente vascular cerebral e infarto
agudo do miocdardio, entéio como a empaglifozina
mostrou redugdo de morte cardiovascular, pelo prin-
cipio da reversibilidade (reduzindo a aterosclerose
reduz acidente vascular cerebral e infarto do mio-
cardio) seria de se esperar que tanto a redugdo
do infarto do miocdrdio quanto o acidente vascular
cerebral teriam impacto nessa redugéo da mortali-
dade cardiovascular, fato que demonstraria consis-
téncia na redu¢do da mortalidade cardiovascular,
mas ndo foi isso que aconteceu.

Quando olhamos para as categorias de morte car-
diovascular no apéndice suplementar do artigo
(secgbo L - tabela S5), notamos que ndo houve redu-
¢do do infarto (8% nos grupos placebo e droga) e
houve um ligeiro aumento nos resultados do AVC em
o grupo empaglifozina (12%). Curiosamente, me-
tade das mortes cardiovasculares foram devidas a
morte por agravamento da insuficiéncia cardiaca e
"outras" mortes cardiovasculares, que juntas repre-
sentaram 53% e 49% das mortes cardiovasculares
nos grupos placebo e droga, respectivamente.

Essas "outras" mortes cardiovasculares foram mor-
tes que os autores néo tiveram informagdes preci-
sas sobre a causa da morte, mas concordaram como
morte cardiovascular. E no minimo curioso que quase
metade das mortes classificadas como mortes por
doengas cardiovasculares tenham sido mortes que
os autores desconhecem sua verdadeira causa e,
se olharmos apenas para a morte por insuficiéncia
cardiaca (IC), a empaglifozina reduziu esse resul-
tado em 54%. Em outras palavras, o resultado da
reducdo da mortalidade cardiovascular encontrada
no estudo (veracidade) pode ter sido impulsiona-
do por essas redugdes descritas acima e ndo como

uma redugdo do AVC e infarto do miocdardio, ja que
estamos testando o conceito de que a redugdo da
glicemia reduz aterosclerose.

Em resumo, é verdade que o estudo mostrou que a
droga reduz morte cardiovascular, mas o resultado
no desfecho infarto do miocdrdio ndo contribuiu em
nada e o desfecho AVC aumentou discretamente
com o tratamento. E algo assim, o tratamento faz
o 6timo (reduz morte cardiovascular) sem fazer o
bom (reduzir o AVC e infarto). Seria algo pareci-
do com um jogador de futebol que perde todos os
pénaltis mas sempre faz o gol do meio de campo.
Este estudo ndo conseguiu provar o conceito para
o qual foi concebido, onde controlar melhor a gli-
cemia (desfecho substituto) ndo reduz os desfechos
cardiovasculares relacionados & aterosclerose. Este
resultado tem sido perseguido por anos em vdrios
outros ensaios clinicos com comprimidos antidiabéti-
cos, e eles nunca conseguiram provar essa hipétese,
mesmo com tantas tentativas. De fato, isso demons-
tra uma baixa probabilidade condicional pré-teste
do estudo (baixo valor preditivo positivo), em que
o resultado precisa ser consistente para elevar a
probabilidade pés-teste deste estudo, aumentando
seu valor preditivo positivo.

No entanto, como analisar o excelente impacto na
insuficiéncia cardiaca desse novo antidiabético? Esse
medicamento possui um efeito diurético osmético ini-
cial que, além de reduzir um pouco a pressdo arte-
rial, reduz o volume sangiineo, onde essa redugdo
de volume pode ter causado um grande efeito ini-
cial na redugdo da internagdo por IC, uma vez que
esses pacientes sdo mais graves e talvez (incerte-
za) seja essa a razdo para a abertura precoce das
curvas no grdfico dos desfechos (A, B, C e D). Nao
é porque a droga tem um efeito rdpido na morta-
lidade, mas porque reduz os desfechos relaciona-
dos & insuficiéncia cardiaca, levando ao efeito de
diurese osmética, e por ser uma andlise de Hazard
ratio (desfecho /tempo) , aqueles que néo usaram a
medicagdo fiveram um aumento da hospitalizagdo
por insuficiéncia cardiaca. Isso seria plausivel, pois
sabemos que o aumento da diurese diminui o agra-
vamento da insuficiéncia cardiaca.
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Outra questdo importante é: a redugdo da pressdo
arterial deve ter sido um efeito minimo ou irrelevan-
te no tratamento com empaglifozina, menciono isso
porque sabemos que a partir do principio da re-
versibilidade j& comprovada em outros ensaios clini-
cos, o principal desfecho cardiovascular que reduz
quando melhor o controlamos os niveis presséricos é
o desfecho AVC, que neste estudo seguiu o caminho
oposto, o grupo que utilizou empaglifozina (aumen-
to de 12%) apresentou maior incidéncia de AVC.

O estudo EMPA REG mostrou uma redugdo na mor-
talidade cardiovascular promovida pela empagli-
fozina, mas essa reducdo foi imprecisa e ndo nos
deixa confortdveis em adotar esse tratamento para
essa finalidade. Em outras palavras, o estudo néo
conseguiu provar o conceito de que a redugdo da
glicemia previne a aterosclerose e apenas mostrou
que, por seu efeito diurético, reduziu as internacdes
por insuficiéncia cardiaca. Em outras palavras , os
autores miraram num alvo especifico, mas acerta-
ram outro.

Talvez esta seja a mensagem deste estudo em parti-
cular, mas alguém ainda tem duvida que o aumento
da diurese reduz as hospitaliza¢des por insuficiéncia
cardiaca? Por que devemos usar empaglifozina em
vez aumentar a dose do diurético em nossos pacien-
tes com insuficiéncia cardiaca? Apds essa discussdo,
devemos manter a hipétese nula no momento em re-
lagdo & empaglifozina e sua promessa de redugdo
da mortalidade cardiovascular, porque essa hipote-
se é apenas uma promessa incerta até agora, e sem
a devida prova de conceito.
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