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RESUMO

Pitta FG. Empaglifiozina na prevencdo de injuria renal aguda em pacientes
portadores de diabetes mellitus tipo 2 submetidos a cirurgia de revascularizagéo
do miocardio com circulacao extracorpérea: estudo POST-CABGDM [tese]. S&o
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2024.

Introducgao: cirurgia é a principal estratégia de revascularizagdo nos pacientes
portadores de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e doencga arterial coronaria (DAC)
multiarterial. A injuria renal aguda (IRA) € uma complicagdo perioperatoria
comum e estd associada a um impacto prognostico desfavoravel nessa
populagdo. Os inibidores dos cotransportadores de sodio e glicose do tipo 2
(iISGLT2) sao nefroprotetores em pacientes com DM2 e doengas
cardiovasculares, mas seu uso nunca foi avaliado no pré-operatorio de cirurgia
de revascularizacdo miocardica (CRM). O objetivo deste estudo é avaliar a
eficacia e a seguranga da empagliflozina antes da CRM com circulagédo
extracorpérea (CEC) em pacientes portadores de DM2. Métodos: estudo
randomizado, aberto e unicéntrico, em que pacientes portadores de DM2 e com
indicagdo de CRM com CEC foram randomizados em uma propor¢ao de 1:1 para
receber empagliflozina 25 mg 1 x dia, associado ao tratamento padrao para DM2,
ou tratamento padrao para DM2 sem empagliflozina, por um periodo minimo de
trés meses antes da CRM. O desfecho primario foi a ocorréncia de IRA, avaliado
nos primeiros sete dias apods a cirurgia. Os desfechos secundarios incluiam
fibrilagcdo atrial (FA) e infarto agudo do miocardio (IAM) tipo 5 nos primeiros 30
dias de poés-operatério. Resultados: foram randomizados 154 pacientes entre
setembro de 2020 e outubro de 2023, e 145 foram submetidos a CRM (grupo
empagliflozina, n = 71; grupo controle, n = 74). Ambos 0s grupos eram
semelhantes em termos de caracteristicas clinicas, laboratoriais e angiograficas
no momento da randomizagao. A taxa do desfecho primario ocorreu em 16
pacientes (22,5%) no grupo empagliflozina e 29 pacientes (39,1%) no grupo
controle (OR: 0,45; 95%IC: 0,21-0,93; P = 0,03). Os eventos adversos foram
semelhantes entre os dois grupos sem diferenga estatistica. A ocorréncia de FA
(15,4% vs 13,5%; OR: 1,17, 95% IC: 0,46-2,96; P = 0,73) e de IAM tipo 5 (1,4%
vs 4,1%; OR: 0,34, 95% IC: 0,01-4,36; P = 0,62) n&o foi diferente entre os grupos.
Ocorreram trés mortes (4%) em 30 dias, todas no grupo controle. Conclusao:
em uma populagao de pacientes portadores de DM2 submetidos a CRM com
CEC, o uso de empagliflozina trés meses antes da cirurgia levou a um risco
significativamente menor de IRA em comparagdo ao grupo controle sem que
houvesse aumento de eventos adversos. Esses achados precisam ser
confirmados em estudos multicéntricos com maior numero de pacientes.

Descritores: Doenca da artéria coronariana; Diabetes  mellitus;
Revascularizagdo miocardica; Injaria renal aguda; Inibidores do transportador 2
de sbdio-glicose.



ABSTRACT

Pitta FG. Empagliflozin for prevention of acute kidney injury in patients with type
2 diabetes mellitus undergoing extracorporeal on-pump CABG: The POST-
CABGDM trial. [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de
Sé&o Paulo”; 2024.

Background and Aims: Coronary artery bypass graft (CABG) surgery is the
main revascularization strategy in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM)
and multivessel coronary artery disease. Acute kidney injury (AKI) is a common
perioperative complication of patients undergoing CABG, and AKI is associated
with an increased risk of unfavorable outcomes after surgery. SGLT2 inhibitors
have nephroprotective effects in patients with T2DM and cardiovascular disease,
but this has never been tested in perioperative period of CABG. This study aimed
to evaluate the efficacy and safety of administering empagliflozin prior to CABG
in T2DM patients. Methods: This investigator-initiated, pragmatic, randomized,
open-label trial with blinded outcome adjudication was conducted in a single
center. Patients (n=145) with T2DM scheduled for elective on-pump CABG were
randomized to receive empagliflozin 25 mg plus standard care (empagliflozin
group, n=71) for at least 3 months or standard care alone (control group, n=74).
The primary outcome was acute kidney injury (AKI) within the first 7 days after
surgery. Secondary outcomes included atrial fibrillation and type 5 myocardial
infarction (MI) assessed 30 days post-surgery. Results: 154 patients were
randomized between September of 2020 and October of 2023 and 145
underwent CABG (empagliflozin group, n = 71); (control group n = 74). There was
not any difference in baseline characteristics between groups. AKI occurred in 16
(22.5%) participants in the empagliflozin group and in 29 (39.1%) in the control
group [odds ratio (OR), 0.45; 95% confidence interval (ClI) 0.22-0.93; P = 0.03].
No statistically significant differences between groups were observed for safety
events. Secondary outcomes of atrial fibrillation (15.4% vs 13.5%; OR 1.17, 95%
Cl10.46-2.96; P = 0.73) and type 5 MI (1.4% vs 4.1%; OR 0.34, 95% CI 0.01-4.36;
P = 0.62) were not different between groups. Three deaths (4%) occurred within
30 days after surgery (all in the control group). Conclusion: Among patients with
T2DM undergoing on-pump CABG, the addition of empagliflozin 3 months before
surgery was associated with a reduced incidence of AKI without any additional
adverse event. These findings warrant further exploration in larger studies.

Descriptors: Coronary artery disease; Diabetes mellitus; Coronary artery
bypass; Acute kidney injury; Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors.
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1 INTRODUCAO

A relacdo do Diabetes Mellitus (DM) com doenca arterial coronariana
(DAC) e doenca renal é sabidamente conhecida, assim como seu papel promotor
de aterosclerose!. Os pacientes portadores de DM apresentam maior progressao
de placa aterosclerética e maior complexidade angiografica, caracterizada por
doenca coronariana difusa e, comumente, multiarterial?.

A nefropatia diabética ocorre em 40% dos pacientes com DM, sendo a
principal causa de doenca renal cronica (DRC)3. O aumento da incidéncia de DM
nas Ultimas décadas* é o principal fator associado a elevacdo do nimero de
pacientes com doenca renal terminal. Em 2010 mais de 2,5 milhdes de pessoas
no mundo estavam recebendo terapia de substituicdo renal e estimativas
predizem que esse nimero ultrapasse 5 milhdes préximo de 2030°.

Além de sua associacdo com DRC, o DM é um fator de risco
cardiovascular estimado em aproximadamente 400 milhdes de pessoas no
mundo e a expectativa é de que afete mais de 640 milhdes de pessoas em 2040,
dada a progressdo em sua prevaléncia. Hoje essa condicdo leva a um custo
anual de US$ 1,3 trilhdo®. Apenas nos Estados Unidos, estima-se que 10% das
pessoas apresentem DM, o que gera um custo anual de US$ 475 bilhGes’.

Vale ressaltar que DM é o principal fator de risco para o desenvolvimento
de doenca cardiovascular (DCV) e essa é a principal causa de morte nos
pacientes portadores de DM’. O Emerging Risk Factor Collaboration, uma
metanalise de 102 estudos prospectivos, mostrou que o DM em geral confere

um risco duas vezes maior de desfechos cardiovasculares (doenga cardiaca
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coronariana, acidente vascular cerebral isquémico e mortes vasculares),
independentemente de outros fatores de risco®.

Tal diferenca de risco se manteve ao longo das ultimas décadas, mesmo
com a evolucdo do tratamento do DM e do melhor controle das demais
comorbidades cardiovasculares associadas a essa condicéo,
independentemente do tipo de estratégia utilizada para a revascularizacdo do
miocardio nessa populacdo?1°. Entretanto, os diabéticos com DAC multiarterial
apresentam menor taxa de evento cardiovascular em cinco anos quando
submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocardica (CRM)?*!, Dessa forma, a
cirurgia de revascularizacao, constitui-se em estratégia terapéutica crucial para
os individuos portadores de DAC multiarterial e DM com indicacédo formal de
revascularizacdo, por sintomas refratarios, anatomia coronariana complexa,
presenca de area isquémica extensa ou disfuncéo ventricular esquerdal?.

O estudo FREEDOM randomizou pacientes com DM e DAC multiarterial a
CRM ou intervencao coronariana percutanea (ICP) e demonstrou superioridade
do tratamento cirlrgico nessa populacao as custas de diminuicdo de mortalidade
por todas as causas e reducdo do desfecho cardiovascular composto por infarto
agudo do miocardio (IAM), acidente vascular cerebral (AVC) e morte's,

Ainda que se constitua em terapéutica comumente empreendida nesse
cenario, a cirurgia de revascularizagdo ndo é isenta de riscos. Além dos
conhecidos riscos de morte, acidente vascular cerebral (AVC) e infec¢cao de sitio
cirurgico, a cirurgia esta associada a altas taxas de injuria renal aguda (IRA).
Esta € altamente prevalente apos CRM e apresenta impacto direto no
prognoéstico das complicacdes pds-operatorias, sendo sua incidéncia estimada

em até 30%?4.
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Quando a IRA é grave o bastante para levar a terapia de substituicéo renal
(em aproximadamente 1% dos casos), ha um aumento na probabilidade de
morte em até oito vezes!®. IRA no pdés-operatério estd associada a maior
incidéncia de mortalidade em curto e longo prazo, mesmo nos pacientes com
pequena elevacédo de creatinina®®, além de maior risco de 1AM, insuficiéncia
cardiacal’ e progressao para doenca renal cronica dialitica!®.

A despeito da evolucdo da técnica cirargica nos ultimos anos, com
evidente reducdo das taxas de eventos adversos perioperatérios!®, a incidéncia
de IRA permanece alta, uma vez que existem poucas terapias especificas
direcionadas para a reducao na incidéncia de IRA apés CRM.

A maior incidéncia de IRA apds CRM pode ser explicada, em parte, pelo
uso de circulacéo extracorporea (CEC). De fato, o uso da CEC induz a status
pré-inflamatoério?® que pode culminar em complicacGes sistémicas, tais como
choque, alteracdes neuroldgicas, pulmonares, bem como na fungdo renal?..
Estudos direcionados a desenvolver modelos preditores de IRA ap6s CRM
apontam que o uso de CEC?, bem como sua duracdo??2*, é preditor
independente para IRAZ. Outros fatores como idade, hipertensdo arterial
sistémica (HAS), doencga renal prévia, além de sindrome de baixo débito no pds-
operatério parecem também estar associados a incidéncia da mesma?3.

O estudo CABG Off or On Pump Revascularization Study (CORONARY),
maior estudo randomizado multicéntrico comparando estratégias cirdrgicas com
e sem CEC, evidenciou uma reducéo de cerca de 13% em IRA (definida por
AKIN estagio 1 ou maior) com uso da técnica sem CEC comparada a técnica

com CEC (28% versus 32,1%; HR:0,87; IC 95%: 0,80-0,96; P = 0,01)%.
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O uso de terapias como corticoides?®, ou mesmo estatinas?’ com o
objetivo de reduzir IRA ap6s CRM néo encontra amparo consensual na literatura.
Por outro lado, a N-acetilcisteina em altas doses, comparada com solucao salina,
foi uma das poucas terapéuticas que se mostrou eficaz na reducdo de IRA em
pacientes com DRC estagios 3 ou 4 submetidos a CRM com e sem CEC. Tal
estratégia foi capaz de reduzir de 57,1% para 28,6% (P = 0,016) a incidéncia de
IRA. Neste estudo, o uso de CEC foi um preditor importante para desenvolver
IRA (RR: 4,55; IC 95%: 1,28-15,15; P = 0,02)?. Mesmo assim, durante muitos
anos, o unico tratamento aprovado para protecdo renal entre diabéticos foram
os bloqueadores do sistema renina angiotensina aldosterona, que se mostraram
efetivos para essa finalidade ha mais de 20 anos?®3, existindo controvérsia na
literatura do real impacto dessa classe de drogas sobre a prevencéo da IRA no
pés-operatorio de cirurgia de revascularizacdo do miocardio31:32,

No entanto, na Ultima década, uma nova classe de antidiabéticos se
mostrou efetiva em retardar a progresséo da nefropatia diabética, os inibidores
do cotransportador de sodio-glicose 2 (iSGLT2) que, desde 2015, vém sendo
amplamente utilizados em pacientes diabéticos e, mais recentemente, em
pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) e DRC, independentemente da
presenca de DM tipo 23334,

O controle da hiperglicemia com os inibidores da SGLT2 nos pacientes
com DM tipo 2 ocorre pela diminuicdo da reabsorcdo renal de glicose,
aumentando, assim, a excrecao de glicose urinaria. Estudos com inibidores da
SGLT2 demonstraram efeito cardiovascular protetor nos pacientes com alto risco
cardiovascular e DM tipo 2, traduzido em reducdo da taxa de mortalidade®,

hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca®® e diminuicdo da progressdo da
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doenca renal. Vale ressaltar que a reducdo dos desfechos foi identificada
precocemente nos estudos com essa classe de droga, em geral nas primeiras
duas a trés semanas?®’:38. Parte desse beneficio atribui-se a reducédo de pressao
arterial®®, peso?° e albuminuria®!, associada ao medicamento.

Ja nos primeiros estudos clinicos com inibidores da SGLT2, analises
secundarias e exploratérias sugeriram a possibilidade de se reduzir desfechos
renais, mas o baixo risco renal da populacédo incluida nesses estudos gerou
incertezas sobre tais achados3®3%42 e motivou a realizagéo de estudos dirigidos
para populacdo de pacientes com DRC, na presenca de DM e, posteriormente,
independentemente dessa comorbidade.

O primeiro estudo desenhado para uma populacdo de pacientes
diabéticos com doenca renal a avaliar o uso de iISGLT2 em um desfecho renal
foi o estudo CREDENCE com o uso da canagliflozina. Nessa publicacdo, os
pacientes que receberam a droga apresentaram uma reducdo de 30% do
desfecho primério que avaliava morte renal ou cardiovascular, progressao para
doenca renal terminal ou elevacéo de 2 x da creatinina sérica®®. Esse achado
motivou estudos com outras drogas dessa classe em pacientes com DRC
independentemente do diabetes.

Nos estudos DAPA-CKD com a dapaglifiozina e EMPA-KIDNEY com
empagliflozina, pacientes com doencga renal foram incluidos, independentemente
da presenca de DM2. Em ambos os estudos, demonstrou-se reducdo do
desfecho priméario renal e cardiovascular. No DAPA-CKD, a reducgéo do desfecho
primario foi de 44%, enquanto no EMPA-KIDNEY, de 28%. Vale ressaltar que,
no DAPA-CKD, houve uma reducéo de 31% na mortalidade por todas as causas,

beneficio ndo demonstrado no EMPA-KIDNEY 3443,
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Mesmo com achados favoraveis em relacdo a protecdo renal, surgiram
algumas preocupacfes com o0 uso de iISGLT2, pois a diurese osmatica promovida
por essa classe de drogas poderia induzir a desidratacdo e consequente IRA.
Metanalise de 2019%, incluindo dados de pacientes portadores de DM dos trés
maiores estudos com essa classe terapéutica (DECLARE, EMPA REG e
CANVAS), apontou uma reducédo da ordem de 44% na incidéncia de IRA na
populacdo em uso de inibidores da SGLT2 comparada ao grupo controle. A
reducao da reabsorcéo de Na+, associada a inibicdo do SGLT2 com consequente
reducdo de atividade da Na+/K+ ATPase no tubulo proximal®, parece estar
relacionada a maior oxigenacéo no cértex renal*®, bem como a maior tolerancia
aos insultos de isquemia-reperfusdo®. Cientes do papel fundamental da perfusdo
como pedra angular na fisiopatologia da IRA, tal mecanismo poderia estar
implicado no papel protetor dos iISGLT2 em relacéo a IRA.

Nessa mesma direcao, recente publicacéo de Kidokoro e colaboradores*’,
estudando alteracbes hemodinamicas renais promovidas pelo uso de
empaglifiozina em ratos diabéticos, demonstrou vasoconstriccdo arteriolar
aferente adenosina-dependente com reducao de hiperfiltracdo dentro de poucas
horas apds administracdo da droga. Tais achados auxiliam na elucidacao dos
mecanismos pelos quais essa classe medicamentosa promove nefroprotecéo
nos estudos clinicos. Ainda que os mecanismos exatos que justifiquem o impacto
clinico dos inibidores da SGLT2 ndo sejam conhecidos, seu uso tem sido
recomendado para o tratamento de diabéticos com alto risco cardiovascular®. A
despeito disso, ndo ha na literatura estudo direcionado para o potencial beneficio

dessa classe na prevencao de IRA apés CRM.



2. OBJETIVOS
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar o impacto da empagliflozina na prevencédo de IRA em pacientes

com DM tipo 2 portadores de DAC multiarterial submetidos a CRM com CEC.

2.2 Objetivos especificos

Avaliar o impacto da terapia com uso de empagliflozina na ocorréncia
de IRA definida pelos critérios AKIN, RIFLE ou KDIGO nos sete
primeiros dias de pos-operatério de CRM com CEC de pacientes
portadores de DM tipo 2 e DAC,;

Avaliar o impacto da terapia com uso de empagliflozina na variagéo da
creatinina no pés-operatério de CRM com uso de CEC em pacientes
com DM tipo 2 e DAC multiarterial,

Comparar a estratégia terapéutica utilizando empaglifiozina com a
terapia convencional em relacdo a desfechos clinicos de seguranca e
eficacia no contexto intra-hospitalar de pacientes com DM tipo 2 e DAC

multiarterial.



3 METODOS
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3 METODOS

3.1 Desenho do estudo

Estudo de iniciativa do investigador, unicéntrico, prospectivo, aberto,
pragmatico, intervencionista, controlado e randomizado para avaliacdo de IRA
pés-operatoria mensurada por alteracdo de marcadores laboratoriais apds uso
de empagliflozina no pré-operatorio de cirurgia de revascularizacdo do miocéardio
com circulacdo extracorporea. O estudo estd registrado na plataforma
clincaltrials.gov (NCT04523064) com o acrbnimo de POST-CABGDM:
Empagliflozin for Prevention of Acute Kidney Injury in Patients With Type 2

Diabetes Mellitus Undergoing Extracorporeal On-pump CABG.

3.2 Selecéo da populacéo de estudo

Pacientes do Nucleo de Doenca Coronaria do InCor HCFMUSP
portadores de DM do tipo 2 e DAC multiarterial com indicacdo de CRM com CEC

foram selecionados para randomizacéo.

3.3 Critérios de inclusao

e Individuos de ambos os sexos maiores de 18 anos;

e Diabetes Mellitus tipo 2;
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e DAC multiarterial documentada por cinecoronariografia com indicacao

de CRM com CEC.

3.4 Critérios de exclusao

e TFG < 30mL/min/1,73m? ou terapia dialitica;

e Incapacidade de assinar o termo de consentimento livre e esclarecido

(TCLE);
e Contraindicacdo a CRM com CEC;
e Uso de iISGLT2 nos ultimos trés meses;
e Necessidade de CRM de urgéncia ou emergéncia;
e Doenca terminal ou incapacitante com reducdo da expectativa de vida;

e (Gestagcdo em curso.

3.5 Intervencdes terapéuticas

Apos assinatura do TCLE e confirmacéo da elegibilidade, considerando
os critérios de inclusdo e exclusao, os individuos foram randomizados para um
dos dois grupos terapéuticos. No Grupo 1, os pacientes receberam terapia para
diabetes, incluindo empaglifiozina, podendo-se agregar outras classes
terapéuticas de antidiabéticos orais ou insulina, almejando-se HbA1C<8,0%. No

Grupo 2, os pacientes randomizados receberam terapia convencional com uso
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de antidiabéticos orais (a excecdo de inibidores de SGLT2) e insulina,
almejando-se o0 mesmo alvo de HbA1C.

Apo6s randomizacédo, o tempo de tratamento planejado em cada um dos
grupos foi de pelo menos trés meses, evitando-se periodos maiores de seis
meses até a realizacdo de procedimento cirdrgico. Com seis semanas da
randomizacdo, era marcado retorno apds coleta de hemoglobina glicada e
glicemia de jejum com objetivo de ajustar o tratamento do DM e eventual
compensacdo de outros fatores de risco. Outras consultas poderiam ser
agendadas de acordo com necessidade clinica ou demanda dos pacientes. Se
0S pacientes estivessem em condicdes clinicas, a cirurgia seria realizada com
90 dias da randomizacdo. A empagliflozina era suspensa trés dias antes da
cirurgia, conforme orientacfes vigentes na época do desenho do estudo e que
ainda permanecem nos dias de hoje®.

Em virtude da pandemia de covid-19, houve atrasos no agendamento das
cirurgias no ano de 2021, seja por indisponibilidade do procedimento ou pelo fato
de alguns pacientes terem contraido a doenca alguns dias antes da data
planejada para sua cirurgia.

A randomizacao foi feita através de software especifico da plataforma
REDcap. Para a randomizagdo ser homogénea em grupos de relevancia,
criaram-se dois estratos especificos de randomizacao baseados na idade, tendo
como corte 65 anos e taxa de filtracdo glomerular, tendo como corte TFG de

45mL/min/1,73m?2.
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3.6 Tratamento da DAC

Todos os pacientes foram submetidos ao tratamento medicamentoso
otimizado (TMO) com uso de antiagregantes plaquetarios, anti-hipertensivos e
hipolipemiantes necessarios para obtencdo de valores adequados de presséo,
controle lipidico e glicemia, de acordo com as diretrizes e protocolos
internacionais. O arsenal terapéutico foi composto pelas classes terapéuticas
dos inibidores da enzima de conversdo de angiotensina (IECA), bloqueadores
de receptores da angiotensina (BRA), betablogueadores, bloqueadores dos
canais de célcio e inibidores da hidroximetilglutaril-coenzima A (HMG-CoA)
redutase. O objetivo da terapia foi a obtencdo de alivio sintomatico da angina,
controle de fatores de risco e atuacdo na prevencao secundaria de eventos
cardiovasculares. Todos os farmacos foram fornecidos pelo Instituto do Coragao
de maneira gratuita.

Em relacdo ao procedimento cirurgico, foi planejado e encorajado o uso
da artéria toracica interna esquerda (mamaria) como enxerto preferencial para a
artéria descendente anterior, além de uma revascularizacdo anatdbmica
completa. Fez-se uso de CEC, seguindo protocolo institucional com parada

hipotérmica e cardioplegia sanguinea, em ambos 0S grupos.
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3.7 Definicdes

3.7.1 Diabetes Mellitus tipo 2

O diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 foi feito conforme as
recomendacdes da American Diabetes Association (ADA), de 2019, quando o
estudo foi desenhado®®, conforme descrito no Quadro 1 a seguir. Os pacientes
que ja se apresentavam com diagnostico de DM 2 e estavam em vigéncia de

terapia especifica eram considerados portadores de DM 2.

Quadro 1 - Critérios diagndsticos para o Diabetes

1. HbA1C maior ou igual a 6,5%. O exame deve ser realizado utilizando o método NGSP.
ou
2. Glicemia de jejum maior ou igual a 126 mg/dL (7,0 mmol/L). Jejum de pelo menos 8 horas.
ou
3. Glicemia de 2h maior ou igual a 200 mg/dL (11,1 mmol/L) durante um Teste de Tolerancia Oral
a Glicose.
ou
4. Em paciente com sintomas classicos de hiperglicemia ou em crise hiperglicémica, qualquer

glicemia maior ou igual a 200 mg/dL (11,1 mmol/L).

*Na auséncia de hiperglicemia inequivoca, os critérios 1-3 devem ser repetidos para
confirmagéo.

3.7.2 Doenca Arterial Coronariana

O diagnostico de doenca coronariana foi baseado em exames
angiograficos (estenose de vaso epicardico >50% associado a angina classica

ou teste ndo invasivo para isquemia miocardica positivo)®?.
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3.7.3 Injuria Renal Aguda

Para o diagnostico de IRA, foram utilizados os critérios Risk, Injury,
Failure, Loss, End-Stage (RIFLE) e Acute Kidney Injury Network (AKIN), bem
como a definicdo de IRA proposta pelo Kidney Disease: Improving Global

Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury Work Group®?, conforme o Quadro 2.

Quadro 2 - Critérios diagndsticos para IRA

R > 1.5 vez o basal ou redugdo da TFG > 25% < 0,5 mL/kg/h por 6 horas
| > 2 vezes 0 basal ou redugdo da TFG > 50% < 0,5 mL/kg/h por > 12 horas
RIFLE Aumento da SCr = 50% em F 2 3 vezes basal ou redugdo de 75% da TFG ou SCr 2 |< 0,3 mL/kg/h por 24 horas ou
7 dias 4,0mg/dL com elevagdo = 0,5 mg/dL anuria por 12 horas
L Perda de fung&o por 4 semanas.
E Necessidade de diélise
1 = 1.5 vez o valor basal ou = 0,3mg/dL do valor basal. |< 0,5 mL/kg/h por 6 horas
Aumento da SCr = 0,3mg/dL 2 > 2 vezes o valor basal < 0,5 mL/kg/h por > 12 horas
AKIN ou=50% em48h
3 > 3 vezes o valor basal ou SCr = 4,0 mg/dl com  |< 0,3 mL/kg/h por 24 horas ou
aumento agudo de pelo menos 0,5 mg/dL ou TSR |anuria por 12 horas
1 = 1.5 vezes o valor basal
KDIGO é?nmfgnéooﬂa>S5%2/02£r;137mgi/:: 2 = 2 vezes 0 valor basal
_ ) 3 > 3 vezes o valor basal ou TSR

SCr: Creatinina sérica; R: risk (risco); I: Injury (injdria); F: failure (faléncia); L: loss (perda); E:
end stage renal disease (doenca renal em estagio final). TFG: taxa de filtracdo glomerular;
TSR: terapia de substituicdo renal

3.7.4 Infarto agudo do miocardio associado a CRM (IAM tipo 5)

Para IAM tipo 5 utilizamos os critérios da quarta definicdo universal de
infarto, onde este é arbitrariamente definido pela elevacdo da troponina dez
vezes acima do percentil 99 em pacientes com valores basais normais de
troponina. Além da alteracdo laboratorial deve haver adicdo de pelo menos uma
das alteracbes seguintes: Desenvolvimento de onda Q patolégica no
eletrocardiograma; documentacdo angiogréafica de nova oclusdo de enxerto ou

nova oclusao em leito nativo; documentacdo de nova perda de viabilidade
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miocardia ou nova alteracdo segmentar em exame de imagem tendo padrao

consistente de isquemia®3.

3.7.5 Coleta de Marcadores

Foram coletados exames laboratoriais quando da inclusdo na fila
cirdrgica, na consulta de seis semanas, na internacdo para a cirurgia € no pos-
operatorio em intervalos pré-especificados de 6 horas do pdés-operatério
imediato, assim como nos primeiros sete dias de pds-operatério ou até alta, o
gue ocorresse primeiro (Figura 1). Exames adicionais foram coletados de acordo
com necessidade clinica. A lista com os exames laboratoriais incluidos para
analise consta a seguir.

Exames Laboratoriais

a. Troponina ultrassensivel.

b. Proteina C reativa (PCR) sérica.
c. Glicemia.

d. Hemoglobina glicada.

e. Colesterol total e fracoes.

f. Hemograma.

g. Ureia.

h. Creatinina.
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Figura 1 - Desenho do estudo

Empagliflozina 45 dias 45 dias CRM Dl—.D.7
(71 pacientes) (Creatinina)

® >18 anos

® DM tipo2

® Candidatos a CRM

Tratamento . .
L [ 45 dia 45 dias . Dlt-'D?
(74 pacientes) (Creatinina)

3.8 Desfecho priméario

O desfecho primério considerado foi a ocorréncia de IRA por quaisquer
dos critérios considerados (RIFLE, AKIN ou KDIGO) nos primeiros sete dias de

P&s-Operatorio (PO) da CRM com CEC.
3.9 Desfechos secundérios, exploratérios e de seguranca

Como desfecho secundario consideramos a ocorréncia de FA e 1AM tipo
5. Os desfechos exploratorios em 30 dias incluiam mortalidade por todas as
causas, AVC, estagio da DRC conforme classificacdo do KDIGO, bem como dias
livres de UTI e internacdo hospitalar. Além disso, consideramos como desfechos
exploratorios a curva de creatinina em pontos pré-especificados (randomizacao,
na consulta de seis semanas, na internagdo para o procedimento, pés-operatério

imediato, assim como nos primeiros sete dias de internacdo ou até a alta) e o
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delta da creatinina, que por definicdo foi considerado o maior valor de Cr durante

0s primeiros sete dias de pds-operatoério subtraido do valor de pré-operatério.
Foram considerados desfechos de seguranca em 30 dias apés a CRM a

ocorréncia de infeccao pulmonar, geniturinaria ou de sitio cirdrgico, necessidade

de insulina EV, readmissdo em UTI e cetoacidose.

3.10 Calculo Amostral

Trata-se de estudo pioneiro avaliando o impacto dessa classe de
antidiabéticos orais no cenario do perioperatério de CRM, ndo havendo,
portanto, modelo semelhante na literatura para calculo amostral.

O CABG Off or On Pump Revascularization Study (CORONARY)?%4,
estudo contemporaneo comparando duas técnicas cirdrgicas em seguimentos
de curto e longo prazo, apresentou taxas de IRA por AKIN (estagio 1 ou mais)
ou RIFLE (risco, injuria ou faléncia) no grupo com uso de CEC de 32,1% e 29,5%
respectivamente.

Pelo menos dois estudos recentes, avaliando prevencédo de desfechos
renais em longo prazo promovida por iSGLT-2: CREDENCE®" e EMPA-REG
OUTCOME?*, observaram reducdo da progressdo da doenca renal com uso
dessa classe de drogas da ordem de 30%-45%.

Estimamos que 144 pacientes seriam necessarios para documentar uma
reducdo presumida de cerca de 50% do nosso desfecho primario com uso da
intervencdo, com poder de 75% e alfa de 5%, assumindo-se uma incidéncia de
IRA em nosso meio de cerca de 40% com base nos dados de CRM com CEC

em 2018 no InCor.
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3.11 Analise estatistica

A avaliagdo da distribuicdo das variaveis continuas foi realizada pelo teste
de Kolmogorov-Smirnov. As varidveis quantitativas foram expressas como
médias e desvios-padrfes ou medianas e intervalos interquartis. As variaveis
qualitativas foram expressas como frequéncias absolutas e relativas.

A comparagdo das médias das variaveis quantitativas foi realizada
utilizando-se o teste t de Student. Quando a normalidade foi rejeitada, utilizou-
se 0 método de Mann-Whitney. A avaliacdo da homogeneidade entre as
proporcdes foi realizada utilizando-se o teste qui-quadrado ou pelo teste exato
de Fisher.

Varia¢des nos valores de creatinina sérica durante o seguimento clinico
foram analisadas utilizando um modelo misto para medidas repetidas, ajustado
para valores basais. Andlises de regresséo logistica para estabelecimento do
risco para ocorréncia de eventos entre os grupos foram realizadas de forma néo
ajustada. Além disso, uma pesquisa de preditores independentes para
ocorréncia do desfecho priméario foi realizada apés analises uni e multivariadas.
Variaveis candidatas incluiam variaveis clinicas, laboratoriais e de imagem.
Variaveis com P<0,30 no modelo univariado foram incluidas no modelo
multivariado e, apés metodologia de backward stepwise, com critério de retencao
de P<0,05, permaneceriam no modelo as variaveis independentes.

Na analise estatistica, utilizaram-se os softwares SPSS verséo 21.0 e R
versao 4.2.1 (R Foundation for Statistical Computing). Para a constru¢ao das
figuras, utilizaram-se os softwares Graphpad Prism 8 e R verséo 4.2.1. Todos os

testes foram bicaudados e realizados com nivel de significancia de 5%.
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Foram realizadas quatro analises post-hoc para avaliar o efeito da
empagliflozina nos resultados exploratérios centrados no paciente: 1)
mortalidade em 30 dias, definida como morte por todas as causas dentro de 30
dias apds a cirurgia; 2) ocorréncia de acidente vascular cerebral nos 30 dias apos
a cirurgia; 3) dias livres de UTI; e 4) dias livres de hospitalizacao.

Os dias livres de UTI e de hospitalizagéo foram definidos como o nimero
de dias corridos fora da UTI e do hospital, respectivamente, nos primeiros 30
dias apos a cirurgia. Os pacientes que morreram dentro de 30 dias receberam a
pior pontuacao possivel (0, em uma escala ordinal de 0 a 30, com valores mais
altos indicando resultados mais positivos), com comparacdes entre grupos
realizadas usando o teste de soma de postos de Wilcoxon e diferencas medianas
absolutas calculado pelo método de Hodges-Lehmann.

Um valor P bilateral inferior a 0,05 foi considerado para indicar
significancia estatistica. Nenhum ajuste foi realizado para comparac¢des multiplas
e, portanto, a interpretacdo dos valores de P e intervalos de confianca de 95%
para todos os desfechos secundarios e andlises post-hoc ndo devem ser usadas
para inferir efeitos definitivos do tratamento. Todas as andlises foram realizadas
utilizando o software R versdo 4.2.1 ou superior (R Foundation for Statistical

Computing).



4 RESULTADOS
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4 RESULTADOS

Entre setembro de 2020 e outubro de 2023, foram avaliados 371
pacientes portadores de diabetes tipo 2 com indicacdo de CRM, dos quais 154
realmente foram incluidos e randomizados. Destes, nove nao realizaram a
cirurgia: um faleceu de covid-19 antes que fosse operado, um faleceu de 1AM
antes que fosse operado e sete pacientes recusaram a cirurgia no momento da
convocacdo. Os 145 pacientes randomizados e submetidos a CRM foram
seguidos até o término do estudo com todos os procedimentos realizados
conforme o protocolo desenhado sem que houvesse perda de seguimento. As
analises dos desfechos foram realizadas por analise modificada de intencao de
tratar (Figura 2). Em nove pacientes (cinco no grupo empagliflozina e quatro no
grupo controle), a CRM foi realizada sem CEC, devido a decisdes técnicas do
intraoperatorio. A Figura 2 demonstra o grafico do fluxo de inclusdo dos

pacientes.
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Figura 2 - Fluxo de inclusédo dos pacientes

371 participantes avaliados quanto

a elegibilidade

217 excluidos
133 se recusaram a participar
37 CRM sem CEC planejada

24 uso de inibidor de SGLT2 nos ultimos 3 meses

9 TFG < 30ml/min/1,73m2

11 estavam em terapia de substituicdo renal

2 doenga terminal
1 gravidez

154 randomizados

4 recusaram a cirurgia
1 dbito antes da cirurgia

76 randomizados para o grupo da
empagliflozina

78 randomizados para o grupo
controle

71 submetidos a CRM com CEC

l

74 submetidos a CRM com CEC

3 recusaram a cirurgia
1 ébito antes da cirurgia

71 incluidos na analise modificada
por intencao de tratar

l

74 incluidos na analise modificada
por intencéo de tratar

4.1 Caracteristicas clinicas, laboratoriais e medicamentos em uso

Foram randomizados e operados 71 pacientes do grupo empagliflozina e

74 pacientes do grupo controle. Ambos 0s grupos apresentavam caracteristicas

clinicas e semelhantes bem balanceadas no momento da randomizacdo, sem

que houvesse diferenca estatistica entre eles.

A média de idade foi de aproximadamente 61,8 anos com P = 0,74 entre

0S grupos. Entre os participantes, 137 (94,5%) apresentavam hipertenséo

arterial sistémica e 74 (51%) ja haviam apresentado infarto agudo do miocardio

prévio. A adesao ao tratamento medicamentoso para doenca arterial coronariana

foi alta com 137 (94,5%), 139 (95,9%) e 127 (87,6%) pacientes recebendo
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aspirina, estatina de alta poténcia ou inibidores do sistema renina angiotensina
respectivamente.

A média da FEVE foi de 57% (IQR: 50-60) no grupo empagliflozina e 58
(IQR: 52-62) no grupo controle. A HbAlc antes da randomizacéo foi de 7,48%
no grupo empagliflozina e 7,73% no grupo controle (P = 0,32). Vale ressaltar que
nao houve diferenca entre as HbAlc dos grupos antes da cirurgia, sendo 6,50
no grupo empagliflozina e 6,84 no grupo controle (P = 0,14).

A empagliflozina foi administrada para todos o0s participantes
randomizados para intervencdo submetidos a CRM até 72 horas antes da
cirurgia, exceto para um paciente (1,4%) para o qual a medicacao foi
descontinuada por suposta reacdo alérgica em pele, atribuida ao tratamento.
Nenhum paciente no grupo controle recebeu qualquer iISGLT2 antes do

procedimento.

Tabela 1 - Caracteristicas basais, angiograficas e do procedimento

(continua)
Caracteristica Empaglifiozina (N=71) Controle (N = 74)
|dade, média (DP), anos 62,1 (7,9) 61,8 (8,5)
Mulheres no nascimento, No. (%) 20 (28,2) 28 (37,9)
Etnia, No. (%)
Negro 5(7,0) 8(10,8)
Multirracial 10 (14,1) 5(6,8)
Branco 56 (78,9) 61(82,4)
Comorbidades, No. (%)
Hipertens&o 67 (94,3) 70 (94.5)
Diabetes Mellitus
Duracg&o > 10 anos 42 (59,1) 42 (56,7)
Insulinodependente 28 (39,4) 27 (36,4)
Infarto agudo do miocardio 34 (47,8) 40 (54,0)
Acidente vascular cerebral 5(7,0) 6 (8)
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Tabela 1 - Caracteristicas basais, angiograficas e do procedimento

(continuacéo)

Caracteristica

Empaglifiozina (N=71) Controle (N = 74)

Insuficiéncia cardiaca
Doenga arterial periférica
Tabagismo, No. (%)
Medicagdes em uso, No. (%)
Aspirina
Clopidogrel
Estatina de alta poténcia
|[ECA ou BRA
Betabloqueadores
Metformina
Nivel sérico de creatinina, mediana (IQR), mg/dL
Fragdo de ejecdo ventriculo esquerdo, mediana (IQR), %
< 50%, No. (%)
HbA1c, mediana(IQR), %
Inclus&o
Antes da cirurgia
Hemoglobina, mediana (IQR), g/dL
Inclus&o
Antes da cirurgia
LDL colesterol, mediana (IQR), mg/dL
HDL colesterol, mediana (IQR), mg/dL
EuroSCORE I, mediana (IQR), %

Caracteristicas angiograficas e do procedimento

30 (42,2)
7(9.8)
37 (52,1)

57 (50 - 60

24(33,8)

7,5(6,4-85)
6,5(6,0-7,0)

14,0 (13,0 - 14,8)
14,3 (13,4 - 15,1)
85 (63 - 106)
41 (33 - 47)
0,94 (0,71 - 1,56)

31(41,9)
9(12,1)
41 (55,4)

70 (94,5
15 (20,2
69 (93,2)
68 (91
68 (91,
66 (89,1)
1,04 (0,8 - 1,1)
58 (52 - 62)
18 (24,3)

)
)

9)
8)

7,7(6,5-84)
6,8 (6,1-7,3)

13.8 (12,7 - 15,1)
13.6 (12,5- 14,8)
83 (61-101)
40 (33 - 46)
1,06 (0,77 - 1,51)

Triarterial, No. (%) 63 (88,7) 64 (86,5)
Tempo para cirurgia, mediana (IQR), dias 91 (82 - 104) 89 (82 - 104)
CEC duragao, mediana (IQR), min 90 (73 - 105) 92 (79 - 108)
Numero de enxertos, No. (%)

Dois 13(18,3) 17 (22,9)

Trés 35 (49,2) 36 (48,6)

= Quatro 23 (32,3) 21(28,3)

(concluséo)

DP (desvio padréo)

IQR (intervalo interquartil)
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4.2 Caracteristicas angiograficas, cirargicas e tempo de CEC

Um total de 127 (87,6%) participantes apresentava doenca corondria
triarterial e 115 (79,3%) receberam trés ou mais enxertos na cirurgia. O
procedimento cirargico ocorreu em um tempo mediano de 91 dias apls a
randomizacéo (IQR: 82 - 104) no grupo empagliflozina e 89 dias (IQR: 82 - 104)
no grupo controle. O tempo de CEC foi de aproximadamente 87 minutos em
ambos os grupos (P = 0,92). Os dados relativos as caracteristicas angiograficas

e cirdrgicas estao dispostos na Tabela 1.

4.3 Desfecho primario e secundario

Nos primeiros sete dias ap0s a cirurgia, ocorreu IRA (pelos critérios de
RIFLE, AKIN ou KDIGO) em 16 (22,5%) pacientes no grupo empagliflozina e em
29 (39,1%) pacientes no grupo controle [razdo de chances (OR): 0,45; intervalo
de confianca (IC) 95%: 0,21-0,93; P = 0,03]. A analise da taxa de IRA por cada
critério isolado ndo demonstrou diferenca estatisticamente significante pelo
critério de RIFLE, embora o grupo empagliflozina tenha tido taxa de 22,5% pelos
critérios de AKIN e pelo critério de KDIGO, enquanto o grupo controle apresentou
taxa de 39,1% de IRA por cada um desses critérios (P =0,03 e P =0,03
respectivamente).

Entre os critérios de gravidade de IRA, apenas um caso no grupo controle
desenvolveu IRA estagio 3, sendo IRA estagio 1 (13 pacientes no grupo

empagliflozina e 24 pacientes no grupo controle) o critério mais frequente.
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A curva das médias de creatinina nos primeiros sete dias ap0s a cirurgia
estd demonstrada na Figura 5. ApO6s a randomizacdo, houve um discreto
aumento nos valores de creatinina sérica no grupo empagliflozina comparado
com o grupo controle. Mas em todo o pds-operatoério, os valores de creatinina no
grupo empagliflozina foram numericamente inferiores aos do grupo controle,
embora ndo tenha ocorrido diferenca estatisticamente significante.

Em 30 dias ap6és CRM, ndo houve diferenca estatisticamente significante
entre os grupos em relacdo ao desfecho secundario de fibrilacdo atrial (OR: 1,17;
IC95%: 0,46-2,69; P =0,73) ou infarto agudo do miocardio tipo 5 (OR: 0,34;
IC95%: 0,01 — 4,36; P = 0,62).

Ambos o0s grupos apresentaram taxas semelhantes de desfechos de
seguranca sem que houvesse qualquer diferenca significativa. A taxa de
infeccdo pulmonar foi de 8,4% no grupo empagliflozina e 5,4% no grupo controle
com P = 0.,46; apenas 4% dos pacientes de cada grupo apresentaram ITU,
complicagcéo que pode se relacionar eventualmente com uso de iISGLT2. A taxa
de infeccéo de ferida operatoria foi de 14,4% e 16,6% nos grupos empagliflozina
e controle respectivamente (P = 0,72); a taxa de reinternacdo em UTI foi de 2,8%
no grupo empagliflozina e 6,7% no grupo controle (P = 0,26).

A mortalidade nos primeiros 30 dias foi semelhante nos dois grupos, sendo
gue apenas um paciente faleceu antes da alta hospitalar e outros dois pacientes
faleceram apos a alta nos primeiros 30 dias. Essas mortes ocorreram no grupo
controle. N&o foram registradas mortes em 30 dias no grupo empagliflozina.

Os resultados para o desfecho exploratério de dias livres de UTI 30 dias
apos a cirurgia foram semelhantes em ambos os grupos: mediana de 27 dias

(IQR: 26 - 28) no grupo empagliflozina e 28 (IQR: 26 - 28) no grupo controle
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(diferenca absoluta zero dias, IC 95% 0 a 0; P = 0,87). A mediana de dias livres
de hospitalizacdo no dia 30 foi maior no grupo empagliflozina (mediana de 22
dias, IQR: 17,5 - 22) comparado com o grupo controle (21 dias, IQR: 0 - 29) com
diferenca absoluta de um dia, IC 95%: 0 a 2; P = 0,04]. Isso significa que o grupo
controle teve um dia a mais de hospitalizacgdo comparado com o0 grupo
empagliflozina. O desfecho primario e os desfechos secundarios e exploratérios
estdo demonstrados na Tabela 2.

Tendo em vista que nove pacientes tiveram as cirurgias realizadas sem
CEC por questdes técnicas, decididas pelo cirurgido no intraoperatorio,
realizamos uma analise do desfecho primario de acordo com o protocolo, apenas
com pacientes que foram randomizados e tiveram suas cirurgias realizadas com
CEC. Nos primeiros sete dias ap6s a cirurgia, ocorreu IRA (pelos critérios de
RIFLE, AKIN ou KDIGO) em 14 (21,2%) pacientes no grupo empagliflozina e em
29 (41,4%) pacientes no grupo controle (OR: 0,38; IC 95%: 0,21-0,93;
P =0,0125]. O desfecho primério realizado por andlise de sensibilidade por

protocolo esta descrito na Tabela 3.

4.4 Desfechos de seguranca

O uso de empagliflozina antes da cirurgia ndo resultou em aumento
estatisticamente significativo em eventos adversos comparado com 0 grupo
controle. No entanto, o uso de insulina endovenoso em bomba de infuséo foi
mais frequente no grupo empagliflozina, 49 pacientes (70%), comparado com o
grupo controle, 42 pacientes (57,5%) (P =0,12). Um total de 22 pacientes

apresentou infeccdo de ferida operatoria, sendo dez (14,1%) no grupo
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empagliflozina e 12 (16,2%) no grupo controle (P = 0,72). Foram observados

poucos casos de infeccdo do trato geniturinario, trés casos no grupo

empagliflozina (4,2%) e trés casos no grupo controle (4,1%). N&o foram

observados casos de cetoacidose. Os desfechos de seguranca estéo

demonstrados na Tabela 4.

Tabela 2 - Desfecho priméario, secundério e exploratério

Desfecho Empagliflozina Controle Média de efeito P
(n=71) (n=74)
Desfecho primario em 7 dias Razéo de chances
(1C95%)
InjUria renal aguda, No. (%) 16 (22,5) 29 (39,1) 0,45 (0,22 - 0,93) 0,03
AKIN 16 (22,5) 29 (39,1)
KDIGO 16 (22,5) 29 (39,1)
RIFLE 9(12,7) 13 (17,6) 0,68 (0,24 -1,87) 0,49
Desfecho secundario em 30 dias Raz&o de chances
(1C95%)
Fibrilagéo atrial, No. (%) 11 (15,4) 10 (13,5) 1,17 (0,46 - 2,96) 0,73
Infarto tipo 5, No. (%) 1(1,4) 34,1 0,34 (0,01 -4,36) 0,62
Desfecho exploratorio em 30 dias Razao de chances
(1C95%)
Mortalidade por todas as causas, No. (%) 0 (0) 3(4,0) - 0,25
Acidente vascular cerebral, No. (%) 1(1,4) 2(2,7) 0,51 1,00
KDIGO AKI estagio, No. (%)
Estagio 1 13(18,3) 24 (32,4) 0,47 (0,21 -1,0) 0,08
Estagio 2 3(4,2) 4(54) 0,77 (0,15 -3,6) 1,00
Estagio 3 0(0) 1(1,4) - 1,00
Dias livres, média (IQR)z Diferenga absoluta,
dias (IC95%)P
uTl 27 (26 - 28) 28 (26 - 28) 0(0-0) 0,87
Hospital 22 (17,5-22) 21(9-22) 1(0-2) 0,04

Abreviacao: AKIN, Acute Kidney Injury Network; IC, intervalo de confianca; UTI, unidade de

terapia intensiva; IQR, intervalo interquartil; KDIGO, Kidney Disease: Improving Global
Outcomes; RIFLE, risk, injury, failure, loss, end-stage renal disease.
aDias livres foi definido como nimero de dias vivo e livre de cada componente
bDiferenca absoluta (empagliflozina menos controle) derivado de Hodges-Lehmann estimado,

que representa a mediana de todas as comparacdes pareadas entre 0os grupos de ensaio.
Valores mais altos indicam um resultado mais favoravel

95% - Os intervalos de confianca ndo foram ajustados para comparagdes multiplas e ndo
devem ser usados para inferir efeitos definitivos do tratamento.
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Tabela 3 - Analise de sensibilidade por protocolo

Desfecho Empagliflozina Controle Raz&o de chances  Valor de P
(n=66) (n=70) (IC95%)

Desfecho primario em 7 dias

Injuria Renal Aguda, No. (%) 14(21,2) 20(414)  038(021100,93)  0,0125
AKIN 14(21,2) 29 (41,4)
KDIGO 14(21,2) 29 (41,4)
RIFLE 8 (12,1) 13 (18,6)

Tabela 4 - Desfechos de seguranca

Desfechos de seguranga 30 dias apds CRM, No. (%) Empagliflozina Controle Valor de P
(n=71) (n=74)

Necessidade de insulina endovenosa continua 49 (69,0) 42 (56,8) 0,12
Infecgéo de ferida operatdria 10 (14,1) 12 (16,2) 0,48
Pneumonia hospitalar adquirida 6 (8,5) 4(54) 0,46
Readmissdo em UTI 2(2,8) 5(6,8) 0,50
Infecgdo geniturinaria 34,2 3(4,1) 0,98
Cetoacidose 0(0) 0(0) -

Figura 3 - Curva de Cr nos periodos pré-especificados em ambos 0s grupos
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4.5 Variacao da Cr ao longo do seguimento

Os pacientes apresentavam valores semelhantes de Cr na inclusao e
antes da cirurgia (P =0,84 e P =0,65 respectivamente). Apesar de valores
numéricos mais baixos de Cr no grupo empaglifiozina comparados ao grupo
controle, ndo se observou diferenca significativa no pos-operatério como
demonstrado na Figura 3. Os valores de interesse de Cr do estudo estéo

destacados na Tabela 5 e a curva de creatinina, na Figura 3.

Tabela 5 - Valores de creatinina (Cr) (mg/dL) nos periodos pré-especificados em
ambos 0s grupos

iSGLT-2 (N=71) Controle (N = 74) Valor de P
Crinclusdo 1,01 1,04 0,84
Cr pré-operatdria 1,05 1,04 0,65
Cr poi 0,92 0,97 0,57
Cr Pico 1,21 1,34 0,28

Figura 4 - Variacdo de Cr pico e Cr pré-operatoria em ambos os grupos

Empagliflozina- esee o

Controle-]
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Considerando-se o delta de creatinina entre os grupos (Cr pico — Cr pré-
operatoria), observamos que esse valor mediano foi de 0,18 (IQR: 0,03 - 0,4) no
grupo controle e 0,07 (IQR: -0,04 - 0,28) no grupo empagliflozina (P = 0,018). Os
dados do delta de creatinina em ambos 0s grupos estdo apresentados na Figura

4.

4.6 Analise univariada e multivariada para ocorréncia do desfecho

primario

Na analise univariada isoladamente nenhum fator considerado se
associou com a ocorréncia de IRA, exceto pela randomizacdo para 0 grupo
controle. Utilizando-se a metodologia de backward setpwise, observamos no
modelo multivariado que apenas o uso de empagliflozina se associou de forma

independente a menor chance de IRA como visto na Tabela 5.

Tabela 6 - Analise univariada e multivariada para ocorréncia do desfecho primério

Andlise univariada Analise multivariada

Variaveis ORIC:95% Valor de P ORIC:95% Valor de P
Idade 1,03 (0,98-1,08) 0,21

Dm > 10 anos 1,68 (0,72-3,89) 0,22 2,05 (0,96-4,38) 0,063
Tabagismo 0,96 (0,43-2,10) 0,92

Nefropatia diabética 3,74 (0,25-56,1) 0,33

HbA1c 1,26 (0,95-1,67) 0,10

FEVE 0,98 (0,94-1,02) 0,43

Randomizag&o 0,42 (0,17-1,18) 0,029 0,43 (0,20-0,90) 0,027
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5 DISCUSSAO

Neste ensaio clinico pragmatico, unicéntrico, randomizado e aberto, 0 uso
de empagliflozina antes da cirurgia em pacientes com DM2 submetidos a
revascularizacdo do miocardio com CEC resultou em uma incidéncia
significativamente menor de injdria renal aguda em comparacao ao tratamento
padrdo. O uso pré-operatorio da empagliflozina, com interrup¢do de 72 horas
antes da cirurgia, ndo levou a um aumento estatisticamente significativo de
infeccbes (pneumonia, infeccdo do trato geniturinario, infeccdo da ferida
esternal) ou necessidade de readmissdo na UTI.

Durante o estudo, ndo foram observados casos de cetoacidose diabética.
Embora o uso de empagliflozina tenha sido associado a um aumento de um dia
fora do hospital, ndo foram observados efeitos significativos em mortalidade por
todas as causas, ou nos desfechos secundarios nem no nimero de dias que os
pacientes permaneceram fora da UTI. Nao foram observados efeitos
nefroprotetores da empagliflozina para IRA mais grave (estagio 2 ou superior).

Véarios fatores estdo associados a ocorréncia de IRA apos
revascularizacdo do miocardio com CEC, incluindo hipoperfuséo, ativacdo
simpatica excessiva, lesdo de isquemia-reperfusdo, estresse oxidativo e
inflamac&o®. O conhecimento atual sugere que os inibidores do SGLT2
modulam diversos processos biologicos que podem conferir protecdo renal
nesse contexto, como melhora da oxigenacédo renal, reducdo da atividade
nervosa simpatica renal, diminuicdo do estresse celular e supresséo de vias pro-

inflamatdrias®®-%6,
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Dada a intima relacao entre patogénese e mecanismos de protecdo, € um
desafio afirmar quais 0s mecanismos exatos na promocdo dos efeitos
nefroprotetores observados em nosso estudo. No entanto, ndo parecem estar
relacionados a melhora do controle glicémico, uma vez que 0s niveis pré-
operatorios de HbAlc foram semelhantes entre 0os grupos e a necessidade de
insulina intravenosa continua foi numericamente maior no grupo empagliflozina.
Da mesma forma, os mecanismos subjacentes aos beneficios cardiovasculares
e renais observados em grandes ensaios clinicos de inibidores da SGLT2 ainda
precisam ser determinados, mas também sao independentes do controle da
glicemia.

E importante ressaltar que, como a empagliflozina foi descontinuada 72
horas antes da cirurgia (correspondendo a aproximadamente seis meias-vidas
do medicamento), parece haver protecéo adicional contra lesdes renais, uma vez
gue ndo era esperada nenhuma atividade significativa do medicamento quando
a cirurgia foi iniciada. Optamos por interromper a empagliflozina antes da
cirurgia, pois a interrupcdo pré-operatoria dos inibidores do SGLT2 foi
recomendada durante o desenho do estudo e ainda é endossada pelos Padrbes
de Cuidados da Associagdo Americana de Diabetes*°. Foi apenas apds o inicio
deste estudo que surgiram evidéncias solidas suportando o uso dessa classe de
drogas no contexto agudo de insuficiéncia cardiaca®’, covid-19%® e disfuncéo
organica aguda em paciente no ambiente de UTI%°,

Nossos achados sdo consistentes com estudos anteriores envolvendo
essa classe de medicamentos. Em uma metanalise de grandes ensaios clinicos
randomizados (cada um com mais de mil participantes), que combinou dados de

90.413 pacientes com diabetes de alto risco cardiovascular, doenga renal cronica
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ou insuficiéncia cardiaca (com e sem diabetes), o uso de iISGLT2 reduziu a
incidéncia de IRA em 23% em comparacao ao placebo (risco relativo 0,77; IC
95% 0,70 a 0,84)%°. Além disso, os eventos renais foram numericamente
menores com o0 uso de iISGLT2 em ensaios realizados em populacdes com
doencas agudas, como em pacientes hospitalizados com covid-19% e individuos
criticos com disfuncéo organica aguda em ambiente de UTI®®,

Segundo as diretrizes americana e europeia de doenca cardiovascular e
diabetes, a classe dos iISGLT2 é considerada uma medica¢ao de primeira linha
em pacientes portadores de DM2 e doenca coronariana para reducao de
desfechos cardiovasculares, independentemente do controle glicémico®%.62,
Entretanto, pacientes com cirurgia cardiaca planejada ou esperando para CRM
na randomizagcdo foram excluidos da maioria desses ensaios clinicos que
embasaram as recomendacgfes presentes nas diretrizes®>384263  Portanto,
nosso estudo fornece evidéncia complementar sobre o uso dessa classe de
droga em pacientes presentes no espectro de maior gravidade da DAC, em que
se espera que a empagliflozina mantenha sua seguranca e seu efeito protetor
em relagdo a ocorréncia de injaria renal.

A IRA apés a CRM é uma questao relevante associada a ampla variedade
de desfechos adversos: progresséo para doenca renal crbnica, necessidade de
terapia de substituicéo renal, piora da qualidade de vida e, inclusive, mortalidade
por todas as causas®*%. A associacédo de IRA com desfechos desfavoraveis em
longo prazo reforga a importédncia em prevenir IRA nesse periodo de maior
vulnerabilidade, que € a CRM. Entretanto, existem poucas terapéuticas eficazes
para atenuar tal complicacdo. A adocao de medidas de suporte como uso de N-

acetilcisteina?® e, mais recentemente, infusdo de aminoacidos®®, demonstrou
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reducdo da incidéncia de IRA em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.
Essas estratégias tém potencial para atenuar a progressao da IRA, uma vez que
diversas outras terapéuticas falharam no objetivo de comprovar reducéo de IRA
nesse contexto. O estudo POST-CABGDM observou uma nova finalidade da
empagliflozina em prevenir IRA quando iniciada na fase pré-operatéria da CRM,
corroborando o efeito nefroprotetor da classe dos ISGLT2. Tais resultados
justificam uma investigacdo mais aprofundada em ensaios clinicos

randomizados maiores que testem essa hipotese.

5.1 Forca e limitagcbes do estudo

Este é o primeiro estudo clinico demonstrando dados de eficacia e
seguranca sobre o0 uso de um inibidor de SGLT2 no pré-operatorio de CRM com
CEC em pacientes portadores de DM e DAC. Além disso, com o desenho
pragmatico deste estudo feito por iniciativa do investigador, foi possivel incluir as
atividades do estudo nas melhores praticas de tratamento, mantendo altas taxas
de adesdo a terapéutica proposta. Aproximadamente 50% dos pacientes
rastreados foram randomizados e nenhum paciente teve perda de seguimento
nos 30 dias de pds-operatorio.

Algumas limitagbes precisam ser apontadas. Primeiro, este € um estudo
aberto, e, na tentativa de contornar esse viés, formou-se um comité
independente para adjudicacéo do desfecho primario. Aléem disso, optou-se por
um desfecho laboratorial que ndo dependia de interpretacéo, mas IRA foi o Gnico
desfecho adjudicado por comité cego e independente. Segundo, foi conduzido

em um Unico centro terciario, referéncia para cirurgia cardiaca com alto volume
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anual de procedimentos, o que pode limitar a generalizacdo dos achados. No
entanto, a incidéncia observada de IRA em 30 dias e a mortalidade foram
semelhantes aquelas reportadas nessa populagdo em outros estudos®’ e
semelhante a incidéncia de IRA esperada na realizacdo da analise de calculo
amostral. Terceiro, o desfecho primario se baseou apenas em alteracdes nos
valores de creatinina, uma vez que existe dificuldade em se obter o débito
urinario no pos-operatorio, pois 0s pacientes tiveram sua sonda vesical retirada
nas primeiras 24 horas. Quarto, devido ao desenho pragmatico do estudo,
biomarcadores para IRA e marcadores fisiologicos relacionados com efeitos
metabdlicos dos ISGLT2 néo foram utilizados. Quinto, incluimos um ndamero
pequeno de pacientes, 145, o que pode ter atenuado a magnitude do beneficio
da nossa terapéutica, principalmente em relacéo a reducéo de IRA estagios 2 e
3. Sexto, alguns pacientes tiveram desvio de protocolo e realizaram cirurgia sem
CEC, por estratégia do cirurgido, mas analises pelo protocolo demonstram taxas
de eventos semelhantes.

Por fim, cabe ressaltar que o estudo ocorreu em plena pandemia de covid-
19, teve seu inicio atrasado pela suspensédo de cirurgias eletivas e, no ano de
2021, houve nova interrupgcao das cirurgias eletivas, o que fez com que alguns
pacientes tivessem suas cirurgias atrasadas além de trés meses. Ainda no ano
de 2021, as inclusdes chegaram a ter ritmo bastante reduzido, uma vez que as
indicagdes cirargicas estavam mais restritas, tendo em vista a superlotacéo dos
hospitais em decorréncia de infec¢des respiratdrias. Mesmo assim, recuperamos

a velocidade de inclusdo e terminamos o estudo dentro do esperado.
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6 CONCLUSAO

O estudo POST CABGDM demonstrou uma reducdo significativa na
ocorréncia de IRA com o uso de empagliflozina por pelo menos trés meses antes
da CRM com CEC comparado com o tratamento padrdo em pacientes
portadores de DM 2 e DAC multiarterial. O uso de empagliflozina ndo foi

associado a maior ocorréncia de desfechos adversos.
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