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Mensagem do Presidente

Prezados Colegas,

Estamos comegando mais um ano de atividades do DA. Infelizmente ainda sobre os efeitos da
atual Pandemia. Nosso site esta pronto com muitas novidades. Também teremos muitos cursos
novos nesse ano e novas rodadas do Round DA com especialistas.

O préximo curso sera sobre Medicina Translacional, destacando o tema “Doenga
Aterosclerotica: da Pesquisa Basica a Pratica Clinica”. Para esse curso contaremos com alguns
palestrantes internacionais, em breve em nosso site.

Um abraco,

Prof. Dr. Antonio Carlos Palandri Chagas
Presidente do Departamento de Aterosclerose
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Dapagliflozin in Patients With Chronic Kidney Disease (DAPA-CKD)
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O envelhecimento populacional e o aumento na prevaléncia de diabetes mellitus
estdo associados a elevagdo no numero de individuos com insuficiéncia renal
cronica. Atualmente no mundo mais de 3 milhdes de pessoas recebem tratamento
para insuficiéncia renal e estima-se que esse numero devera subir para mais de 5
milhdes até 2035 (1). Até poucos anos atras nao havia muitas opgdes terapéuticas
para retardar a evolugdo da disfuncdo renal além do uso do inibidor da enzima
conversora da angiotensina ou do bloqueador de receptor de angiotensina.
Recentemente o advento dos inibidores tipo 2 do cotransporte de sodio-glicose
(ISGLT2) trouxe uma nova possibilidade de tratamento. O estudo CREDENCE com
a canagliflozina ja havia demonstrado redugdo da disfungcdo renal em pacientes
diabéticos a favor dessa classe de medicacao (2). A aparente protecao renal por
mecanismos independente do controle glicémico trouxe o racional para avaliagéo
dessa classe de medicagcao no beneficio renal mesmo em pacientes ndo diabéticos

(3).

Em 24 de setembro de 2020, foi publicado no New England Journal of Medicine o
artigo “Dapagliflozin in Patients With Chronic Kidney Disease” (DAPA-CKD) (4), cujo
objetivo foi acessar a seguranga e os beneficios do tratamento a longo prazo com
iISGLT2, mais especificamente a dapagliflozina, em pacientes com doenga renal
cronica (DRC), com ou sem diabetes mellitus (DM).
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Trata-se de um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado,
envolvendo 21 paises, incluindo um total de 4304 pacientes no periodo entre 2017 e
2020. A populagao estudada foi de adultos com DRC (clearance de creatinina entre
25-75ml/1.73m2 e relagdo urinaria de albuminal/creatinina entre 200-5000),
portadores ou ndo de DM tipo 2, que vinham em uso de inibidores da enzima
conversora de angiotensina ou bloqueadores do receptor de angiotensina
(IECA/BRA) por pelo menos 4 semanas. Foram excluidos pacientes com DM tipo 1
e com DRC de outras etiologias (nefrite lupica, vasculites ANCA+, rins policisticos).
Os bracgos foram divididos em uma razao 1:1 para receber dapagliflozina 10 mg ou
placebo. O desfecho primario foi um composto de queda de 50% na taxa de
filtracdo glomerular, progressao para DRC terminal (definida como necessidade de
dialise por mais de 28 dias, necessidade de transplante renal ou clearence de
creatinina menor que 15ml/min/1.73m2) ou morte por causas renais ou
cardiovasculares. O estudo, entretanto, foi interrompido precocemente pelo comité
organizador apos demonstrar claro beneficio em favor da dapagliflozina.

Os pacientes foram seguidos por uma mediana de 2.4 anos. O desfecho primario
ocorreu em 197 pacientes no grupo dapagliflozina (9.2%) e 312 pacientes no grupo
placebo (14.5%) (HR 0.61; IC 95% 0.51-0.72; p <0.001). Todas as taxas de eventos
dos componentes do desfecho composto favoreceram a dapagliflozina. O numero
de pacientes que precisaram ser tratados para prevenir 1 evento foi de 19. O efeito
da dapagliflozina foi consistente em todos os subgrupos, incluindo pacientes
diabéticos e nao diabéticos. Nos pacientes diabéticos, o HR foi de 0.64 (Cl 95%,
0.52-0.79) enquanto em pacientes nao diabéticos, o HR foi 0.50 (Cl 95%, 0.35-
0.72).

Os desfechos secundarios incluiram um composto de desfechos renais que incluia
queda de 50% na taxa de filtracdo glomerular, progressdo para DRC terminal e
morte por causas renais, um composto de desfechos cardiovasculares que incluia
morte por causas cardiovasculares ou hospitalizagado por insuficiéncia cardiaca, e
morte por todas as causas. Dapagliflozina mostrou-se eficaz em reduzir eventos em
todos os grupos. O HR para desfechos renais foi de 0.56 (Cl 95% 0.45 to 0.68;
p<0.001), para desfechos cardiovasculares foi de 0.71 (Cl 95% 0.55-0.92, p=0.009)
e para morte por todas as causas 0.69 (Cl 95% 0.53-0.88; p=0.004).

Em relagdo a seguranga, a incidéncia de eventos adversos foi similar entre o brago
da dapagliflozina e placebo. Nao ocorreu nenhum evento de cetoacidose diabética
no brago da dapaglifozina e ocorreram 2 casos no grupo placebo. Hipoglicemia foi
reportada numa incidéncia de 0.7% nos pacientes utilizando dapagliflozina e 1.3%
no grupo placebo, e hipovolemia 5.9% no grupo dapagliflozina contra 4.2% no grupo
placebo. Foi reportada, entretanto, uma maior redugdo na taxa de filtragdo
glomerular no grupo dapagliflozina do que no grupo placebo, nas duas primeiras
semanas do uso da droga. Apds esse periodo, porém, o grupo dapagliflozina
mostrou uma menor reducdo anual da taxa de filtragcdo glomerular (TFG) em
comparagao ao grupo placebo, exercendo seu efeito protetor.

Desta forma, pode-se concluir que individuos com DRC que receberam
dapagliflozina tiveram risco significantemente menor do composto de queda
sustentada da TFG > 50%, progressao para DRC terminal, morte por causas renais
ou cardiovasculares do que os que receberam placebo. Individuos que receberam
dapagliflozina tiveram menor risco de morte cardiovascular ou hospitalizagéao por IC
e tiveram maior sobrevida, com perfil de seguranga aceitavel.
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Neste estudo, recentemente publicado pelo European Journal of Clinical Nutrition,
foi investigado o efeito da perda de peso induzida por uma dieta hipocalérica
(ingestado de 1200 kcal/dia) de 6 semanas sobre o perfil da metilagdo do DNA em
leucdcitos de mulheres com obesidade moérbida. Para isso, amostras sanguineas de
22 participantes (sendo 11 mulheres obesas e 11 com peso normal com idade
pareada) foram coletadas antes e depois da intervengao de restrigcdo caldrica.

Apoés a intervengdo, foi observada uma diminuicdo de 5% no peso inicial das
mulheres obesas e uma consequente mudanca no padrdo de metilacido de 16.064
sitios CpG. Essa mudanca foi encontrada principalmente nos genes SULF2, GAL e
SNORD, que sofreram uma reducdo de aproximadamente 16% nos niveis de
hipermetilagdo. Isto é relevante, pois grande parte de genes hipermetilados estédo
relacionados as vias de sinalizagcado do ciclo celular e do cancer. Quando comparado
o perfil de metilagao entre o grupo de mulheres com peso normal com amostras de
pacientes obesas pds intervencao, foram encontradas diferencas em 78.596 sitios
CpG (16.194 no grupo obeso e 62.402 no grupo com peso normal). Porém, mesmo
apos a dieta hipocaldrica de 6 semanas, genes envolvidos nas vias de sinalizagao
do cancer, como MAPK, cAMP, PI3K-Akt, permaneceram ainda mais intensamente
hipermetilados no grupo obesidade. Além do mais, o estudo relatou que
independentemente da intervengdo hipocalérica, um grupo de 879 CpGs
(relacionado a 649 genes) permaneceram alterados no grupo de mulheres obesas
quando comparadas as mulheres com peso normal. Também foi identificado que
esses genes estavam relacionados as vias de caderina e Wnt, sinalizacdo da
angiogénese, e vias de sinalizagao da p53 relacionado a privagao de glicose.

De fato, a perda de peso induzida por uma dieta hipocaldrica de 6 semanas foi
capaz de determinar alteragdes epigenéticas nos padrbes de metilagdo do DNA.
Interessantemente, a reversdo dos padrées do metiloma do DNA foi parcial apés a
intervencdo. Porém, estes achados sao de relevante importdncia para a
perseguicao continua de estratégias terapéuticas inovadoras quanto a etiologia
epigenética no tratamento da obesidade.



Este manuscrito foi revisado por Eduardo Varejao Diaz Placencia e Marcel Liberman
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Mantenha seu cadastro atualizado para receber nossos informes e
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sbc-da@cardiol.br.

SBC/DA - Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia
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