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RESUMO

Popp VO. Uso de inibidores do SGLT2 em diabéticos submetidos a cirurgia de
revascularizagdo miocardica com circulagao extracorporea e o impacto da terapia nos
parametros de remodelamento ventricular [tese]. S&do Paulo: Universidade de S&o
Paulo, Faculdade de Medicina; 2025.

O diabetes mellitus (DM) e a doenga coronariana multiarterial frequentemente
coexistem e aumentam a morbimortalidade. A cirurgia de revascularizagao miocardica
(CRM) com circulagao extracorporea (CEC) é frequentemente indicada para esses
pacientes como primeira linha de tratamento. Os iISGLT2 tém sido estudados por seu
potencial em melhorar a fungdo mitocondrial e consequentemente a fungao cardiaca,
reduzindo hipertrofia e fibrose ventricular. Entretanto, pacientes cardiopatas
submetidos ao procedimento cirurgico com CEC nunca foram avaliados para o uso
dessa medicacao. Este estudo avalia se os iISGLT2 podem atenuar os impactos
adversos da CRM com CEC em pacientes coronariopatas e diabéticos, melhorando
parametros ecocardiograficos de remodelamento ventricular, como o indice de massa
ventricular esquerda indexada (IMVEi). Metodologia: esta € uma analise pré-
especificada do estudo randomizado POST-CABGDM (Clinical Trials NCT04523064),
que envolveu pacientes diabéticos com indicagdo de cirurgia de revascularizagao
miocardica. O estudo POST-CABGDM foi desenhado para randomizar pacientes para
receber iISGLT2 (empagliflozina 25 mg 1 vez ao dia) ou tratamento padrdo para
diabetes. Na presente analise a proposta foi de comparar os ecocardiogramas pré-
operatdrios e pos-operatorios desses pacientes com o intuito de aferir medidas de
remodelamento e fungdo ventricular (como o delta IMVEi, delta didametros
ventriculares e de fragao de ejecéo do ventriculo esquerdo). Variaveis clinicas e pos-
operatorias também foram coletadas e comparadas entre os grupos para verificar
diferengas. Resultados: Foram avaliados ao total 118 pacientes (53 intervencéo e 65
controle). O desfecho primario de delta IMVEi ndo apresentou diferenga estatistica
entre os grupos (intervencédo: -1,39 mg/m? +18,7; controle: - 4,55 mg/m? + 16,8; p =
0,34). Por meio de regresséo logistica foi identificado que os pacientes que utilizaram
iISGLT2 no seguimento apresentaram cerca de 4 vezes mais chances de ter uma
reducao significativa no IMVEi (OR: 4,69; p = 0,03). Desfechos secundarios como
delta FEVE (intervencao: 0; controle: 0; p = 0,96) e delta DDVE (intervengao: -0,81
mm; controle: -1,58 mm; p = 0,37) também nao resultaram em diferencas
significantemente estatisticas. Conclusdo: Nesta analise de pacientes diabéticos e
coronariopatas submetidos a CRM com CEC nao houve diferenca estatistica para
alteracdes de remodelamento ventricular utilizando a variagdo do delta de IMVEi entre
as populagdes que receberam iISGLT2 ou tratamento padrao antidiabético.

Palavras-chave: Inibidores do transportador 2 de sddio-glicose. Diabetes mellitus.
Doenca da artéria coronariana. Revascularizagdo miocardica. Circulacao
extracorpdérea. Remodelacao ventricular.



ABSTRACT

Popp VO. Use of SGLT2 inhibitors in diabetic patients undergoing coronary artery
bypass graft surgery with cardiopulmonary bypass and the impact of therapy on
ventricular remodeling parameters [thesis]. S&o Paulo: “Universidade de S&o Paulo,
Faculdade de Medicina”; 2025.

Diabetes mellitus (DM) and multi-vessel coronary artery disease often coexist and
increase morbidity and mortality. Coronary artery bypass graft (CABG) with
cardiopulmonary bypass (CPB) is frequently recommended as the first-line treatment
for these patients. SGLT2 inhibitors have been studied for their potential to improve
mitochondrial function and thereby enhance cardiac function, reducing ventricular
hypertrophy and fibrosis. However, cardiac patients undergoing surgery with CPB have
never been evaluated for the use of this medication. This study assesses whether
SGLT2 inhibitors can mitigate the adverse impacts of CABG with CPB in diabetic
patients with coronary artery disease, improving echocardiographic parameters of
ventricular remodeling, such as the left ventricular mass index (LVMI). Methodology:
This is a pre-specified analysis of the randomized POST-CABGDM study (Clinical
Trials NCT04523064), which involved diabetic patients indicated for coronary artery
bypass surgery. The POST-CABGDM study was designed to randomize patients to
receive an SGLT2 inhibitor (empagliflozin 25 mg once daily) or standard diabetes
treatment to compare renal outcomes. In this analysis, the objective was to compare
preoperative and postoperative echocardiograms to measure ventricular remodeling
and function parameters (such as delta LVMI, delta ventricular diameters, and delta
left ventricular ejection fraction). Clinical and postoperative variables were also
collected and compared between groups to identify differences. Results: A total of 118
patients were evaluated (53 in the intervention group and 65 in the control group). The
primary outcome, delta LVMI, showed no statistical difference between the groups
(intervention: -1.39 mg/m? £18.7; control: -4.55 mg/m? £16.8; p = 0.34). Logistic
regression analysis identified that patients using SGLT2 inhibitors during follow-up
were approximately 4 times more likely to achieve a significant reduction in LVMI (OR:
4,69; p = 0.03). Secondary outcomes, such as delta LVEF (intervention: 0; control: O;
p = 0.96) and delta LVEDD (intervention: -0.81 mm; control: -1.58 mm; p = 0.37), also
showed no significant statistical differences. Conclusion: In this analysis of diabetic
and coronary artery disease patients undergoing CABG with CPB, no statistical
difference was observed in ventricular remodeling changes, as assessed by delta
LVMI variation, between populations receiving SGLT2 inhibitors and those on standard
antidiabetic treatment.

Key words: Sodium-glucose transporter 2 Inhibitors. Diabetes mellitus. Coronary artery
disease. Mpyocardial revascularization. Extracorporeal circulation. Ventricular
remodeling.
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1.1 CONTEXTUALIZACAO DA RELACAO ENTRE DIABETES MELLITUS E
DOENCA CORONARIANA

O Diabetes Mellitus (DM) é um crescente problema de saude. Segundo a
ultima pesquisa da Federacgao Internacional de Diabetes, realizada no ano de 2021,
estima-se que 1 a cada 10 pessoas da populacdo mundial entre 20 e 79 anos
apresenta essa comorbidade. Se essa estimativa for mantida, espera-se que em
2045 ocorra um aumento na prevaléncia desta patologia em 32 pontos percentuais.
Somado a isso, o DM apresenta morbimortalidade expressiva, sendo responsavel
por 10% da mortalidade mundial, tendo as doencgas cardiovasculares, em especial
a doenca arterial coronariana (DAC), como principais causadoras de 6bito nessa
populagdo’.

Para além do exposto, o papel do diabetes na doenga coronariana ja foi
descrito em inUmeros estudos. E consenso que a populacédo diabética com DAC
apresenta maior densidade aterosclerética, uma maior proporcdo de doentes
multiarteriais, com elevado numero de segmentos coronarianos acometidos e grau
superior de complexidade angiografica em relagdo aos nio diabéticos?-°. Por conta
dessas caracteristicas, a populacdo com DAC e diabetes apresenta maior
morbimortalidade em relagdo a populagdo com DAC sem DM, independente da
terapia médica escolhida®.

Ao avaliar as estratégias de revascularizagdo miocardica em pacientes
diabéticos, diversos estudos demonstraram resultados favoraveis a cirurgia de
revascularizagao miocardica (CRM) em detrimento da angioplastia transluminal
coronariana (ATC)"-. Dentre os estudos, o de maior impacto para tal constatagdo
foi o FREEDOM'. Em uma subanalise, com seguimento de 8 anos, observou-se
ganho de 36% de sobrevida na populagdo diabética submetida a CRM quando

comparada a ATC'",
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1.2 ESTRATEGIAS DE REVASCULARIZACAO EM DIABETICOS PORTADORES
DE DAC

Fatores como diabetes, doenga aterosclerética coronariana e cirurgia de
revascularizacdo miocardica potencialmente deterioram a fungdo ventricular'?-14, A
presenca de DAC avangada pode levar a disfungao ventricular diastdlica e, em
casos mais avancados, a disfuncao sistélica, situacido clinica conhecida como
cardiomiopatia isquémica. Os fendmenos fisiopatoldégicos que podem estar
envolvidos sdo o miocardio hibernante, miocardio atordoado e formacao de fibrose
miocardica'®.

As complicacdes relacionadas a DAC avangada ocorrem, principalmente, em
pacientes com lesdes obstrutivas em tronco de coronaria esquerda (TCE),
triarteriais ou biarteriais com presenca de lesao proximal em artéria descendente
anterior. Pacientes com multiplos infartos prévios também podem apresentar danos
miocardicos que culminem em miocardiopatia isquémica mais frequentemente’®.
Entretanto, é justamente no grupo de alta complexidade angiografica em que a
cirurgia de revascularizagdo miocardica demonstra maior beneficio progndstico,
principalmente quando apresenta SYNTAX score de alto risco e/ou disfungao
sistdlica importante de ventriculo esquerdo (VE)'":18,

Em relacdo a pacientes submetidos a CRM com circulacdo extracorporea
(CEC), ha evidéncias de possivel piora da fung&o ventricular, sistolica e diastdlica,
em um seguimento de até dois anos. Isso se atribui principalmente a fatores que
levam ao atordoamento miocardico’# 19,

Nos pacientes submetidos a CRM com CEC, condigdes como manobras
cirurgicas realizadas, uso de hemocomponentes, solugao cardioplégica utilizada,
contato sanguineo com a superficie artificial do circuito, pingamento aortico (com
consequente isquemia andxica) e lesdao de reperfusdo (devido acumulo de
espécies reativas de oxigénio) podem interferir na fungao ventricular. Estes efeitos
nao fisiolégicos podem levar a um incremento da resposta inflamatéria sistémica,
com aumento e ativacdo de células e citocinas como leucécitos, interleucina 8,
elastase de neutrofilos e complemento 3 ativado. Essas alteragdes tém potencial
de aumentar a lesdo miocardica e, em casos mais graves, levar a disfungao

ventricular e de multiplos 6rgaos?2%-21.
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Nos pacientes diabéticos com disfuncdo ventricular esquerda prévia, a
recuperagao poés-operatodria da fragdo de ejecédo do ventriculo esquerdo (FEVE) foi
menos frequente em relacdo aos nao diabéticos’. Talvez isso ocorra por
mecanismos proprios do DM, que, isoladamente, podem levar a deterioragdo da
funcdo ventricular, com casos de disfuncao diastélica e disfuncao sistdlica com
queda da FEVE em situacdes mais avancadas??23. Nesses pacientes, quando DAC
grave nao esta presente, associado a exclusédo de outros diagnosticos diferenciais
de miocardiopatias, a presenca de cardiomiopatia diabética deve ser
considerada?*.

Para compreender melhor as implicagdes da cardiomiopatia diabética, faz-
se necessario o entendimento de sua fisiopatologia, de carater incerto e
multifatorial. Credita-se, genericamente, o principal mecanismo devido a
hiperglicemia e resisténcia insulinica cronica. Isso ocorre por meio de inumeras
alteragcdes metabdlicas, funcionais e estruturais, como: glicotoxicidade, diminui¢géo
da atividade da piruvato-desidrogenase com consequente desregulacdo do
consumo energético intramiocardico; acumulo de espécies reativas de oxigénio
(ERO), lipotoxicidade, disfungédo mitocondrial, disfungdo endotelial e microvascular,
disfungao diastdlica, hipertrofia ventricular esquerda, fibrose miocardica e evolugao
para disfuncdo ventricular sistdlica, podendo levar a quadros graves de

insuficiéncia cardiaca’2:2526,
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1.3 INIBIDORES DE SGLT2 E SEU USO NESSE CONTEXTO CLINICO

Os néfrons possuem uma proteina na membrana apical das células do tubulo
contorcido proximal que apresenta a fungdo de realizar o cotransporte de sodio e
glicose novamente para o interior da circulagdo sanguinea. Essa proteina é
denominada de SGLT-2 e é responsavel pela reabsor¢ao de 90% da carga de glicose

filtrada nos glomérulos?’ (Figura 1).

Figura 1 - Mecanismo de ag¢ao do SGLT2 no tubulo contorcido proximal do néfron

>

——

: | 5GLT2 :n GWT2 @ Glucose O ISGLT2 Mﬂ'\la'}"l’(4 ATPase

Basolateral

@- Ay
‘I'\. jj

v
Tubular epithelial cells

Adaptado de: Luna-Marco et al.28

Drogas como os inibidores do cotransportador de sédio-glicose 2 (iISGLT2)
apresentam como mecanismo de acao principal o bloqueio da proteina SGLT-2. Esse
bloqueio leva a redugao da reabsorgéo tubular da glicose, e com isto, promovendo
glicosuria com consequente redugao da glicemia, tanto em jejum como pds prandial,
de modo totalmente independente da ag&o insulinica®.

Além do efeito esperado na redugao das taxas de glicemia, estudos posteriores
demonstraram ac¢des cardiovasculares protetoras em pacientes de alto risco
cardiovascular e DM tipo 2. Ha evidéncias que comprovaram reducdo de
mortalidade®, reducdo de progressdo de lesdo renal®*'3? e de hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca (esta, mesmo na auséncia de diabetes)3. Parte desses
beneficios se atribuiu a fatores como perda de peso?®*, reducao da presséo arterial®® e

dos efeitos diuréticos3® associado a redugéo da taxa de albuminuria®’.
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Entretanto, estes fatores em conjunto ndo explicam por completo os beneficios
tdo expressivos vistos na literatura quanto a reducao de desfechos cardiovasculares
nos pacientes em uso de iISGLT2. Posteriormente aos estudos clinicos, alguns autores
demonstraram a possibilidade de existirem diversos mecanismos celulares que
favorecem estes achados, como por exemplo um efeito de classe que demonstra uma
acao diurética levando a reducdo de volume intersticial sem reduzir o volume
intravascular?838-40,

Ainda assim, diversos autores buscaram investigar mais profundamente a fungao
intracelular do iISGLT2. Hoje, ha evidéncia de multiplas vias de sinalizagao celular que
culminam em uma melhora na fungao miocardica pela maior distribuicdo energética de
cetonas aos miocitos e consequente aumento da eficiéncia energética, reducao da
atividade inflamatéria com menor produgao de citocinas e, principalmente, uma melhor
funcionalidade mitocondrial conduzindo a redugao de espécies reativas de oxigénio*'.

Atualmente, defende-se um protagonismo do efeito protetor cardiovascular
dessa classe de medicagao principalmente pela maior eficiéncia mitocondrial
promovida nas células miocardicas, endoteliais e renais*'#2. Isso foi documentado em
alguns estudos com empagliflozina, como em investigagcao que demonstrou que essa
droga reduziu significativamente a sobrecarga de Ca2+ mitocondrial e a produgao de
superdxido desencadeada por hiperglicemia em células endoteliais humanas*3. Em
estudo com camundongos que induziram quadro de isquemia/reperfusdo, a
empagliflozina demonstrou restaurar a produgéo de superoxido e ROS citoplasmatico,
e as atividades das enzimas antioxidantes GPX, GSH e SOD em células endoteliais
microvasculares cardiacas por meio de uma via envolvendo AMPKa1/ULK1 e
mitofagia dependente de FUNDC144.

A empaglifiozina também foi associada a via Nrf2 mostrando melhora do
estresse oxidativo e da disfungdo mitocondrial induzidos pelo diabetes. Além disso,
outros estudos demonstraram que ela regula a expressao de proteinas relacionadas
a inibicdo da fusado e fissdo mitocondrial, suprime a producédo de superdxido, ativa
AMPK e restaura a proporgdo AMP para ATP#547,

Ademais, estudos clinicos apoiaram os efeitos antioxidantes da empagliflozina,
demonstrando, apds 24 semanas de tratamento, reducdo nos niveis de superoéxido,
aumento de glutationa em seus leucdcitos e elevagao nos niveis de expressao génica
de enzimas antioxidantes como GSR, CAT, SOD1 e GPX1484%, A demonstragdo desses

efeitos benéficos mitocondriais da empagliflozina pode ser vista abaixo. (Figura 2).
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Figura 2 - Demonstragcao dos mecanismos celulares mitocondriais da empagliflozina
ja demonstrados em humanos (A) e em roedores (B)
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Ao procurar entender melhor os resultados clinicos positivos do estudo
EMPAREG?, autores avaliaram ecocardiogramas seriados de um periodo de 3 meses
em 10 pacientes diabéticos do estudo. Foi observado que os pacientes do brago
iISGLT2 obtiveram uma melhora dos padrées de remodelamento ventricular. Isto
ocorreu principalmente por melhora da fungao diastdlica e, também, pela reducéo da
hipertrofia ventricular esquerda®°.

Com base nesses achados iniciais em uma subanalise, os mesmos
pesquisadores buscaram avaliar de maneira mais robusta o impacto da terapia com
iISGLT2 no estudo EMPA-HEART?®'. Esse estudo, prospectivo e duplo-cego, incluiu
pacientes com diagnéstico de DM e DAC, e investigou os efeitos do uso de
empagliflozina 10 mg uma vez ao dia nos parametros de remodelamento ventricular,
utilizando ressonancia magnética cardiaca. Pardmetros como a variagéo (delta) do
indice de massa ventricular e os volumes ventriculares foram analisados. Assim como
observado no estudo anterior,

o grupo tratado com iSGLT2 apresentou
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remodelamento reverso, evidenciado pela reducdo da massa ventricular esquerda
indexada. Em uma subanalise posterior do mesmo estudo, foi demonstrada uma
reducdo do espago extravascular, sugerindo diminui¢do da fibrose miocardica
intersticial®2. Vale destacar que esse estudo excluiu pacientes com histérico de cirurgia
de revascularizagao miocardica realizada nos dois meses anteriores.

Agora no espectro de pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragcao de
ejecdo reduzida (ICFER) e diabetes, o uso de empagliflozina na dose de 10 mg x dia
foi responsavel por redugédo significativa dos volumes sistolico e diastolico indexados
do ventriculo esquerdo quando comparado ao grupo placebo®s.

Diante do exposto, e considerando que tanto DM tipo 2, DAC e a CEC podem
levar a alteragdes no remodelamento ventricular de maneira multifatorial, pode-se
inferir um potencial efeito protetor do uso de iISGLT2 nos pacientes diabéticos que
serao submetidos a cirurgia de revascularizagao miocardica com CEC. Até o presente
momento, ndo ha na literatura estudos quanto ao comportamento do remodelamento
ventricular em individuos em uso de iISGLT2 no contexto perioperatorio de cirurgia

cardiaca.



2 OBJETIVOS
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2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o impacto da terapia incluindo iISGLT2 no remodelamento ventricular de
pacientes diabéticos submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocardica com uso
de CEC.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Verificar as repercussdées da estratégia com uso de iISGLT2 na evolugao do
indice de massa ventricular do VE indexada apés CRM com CEC em populagao
diabética em seguimento de curto a médio prazo.

Verificar as repercussdes da estratégia com uso de iSGLT2 na evolugédo dos
diametros diastodlico e sistélico, bem como da funcéo sistdlica e diastdlica do ventriculo
esquerdo apos CRM com CEC em populagao diabética em seguimento de curto a

meédio prazo.



3 METODOS
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3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de analise pré-especificada de pacientes incluidos no estudo POST-
CABGDM>®* (Clinical Trials NCT04523064). Este, um ensaio clinico aberto,
randomizado, realizado no setor de Aterosclerose do Instituto do Coragédo do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (InCor-
HCFMUSP), selecionou pacientes diabéticos com doencga arterial coronariana e
indicagao de cirurgia de revascularizagdo miocardica para o uso de iSGLT2, com
empagliflozina 25 mg 1 vez ao dia, ou terapia padréo antidiabética. A finalidade da
primeira pesquisa foi de avaliar os impactos na funcéo renal no pés-operatério por um
periodo de 7 dias. Na presente analise procurou-se comparar os ecocardiogramas pré
e poés-operatérios realizados e definir diferencas em relacdo aos parametros de
remodelamento e fungdo ventricular identificando variagdes do indice de massa
ventricular esquerda indexada, didametros ventriculares diastdlico e sistdlico e fracao

de ejecao do VE.
3.2 SELECAO DA POPULACAO DE ESTUDO

A coleta de dados foi realizada pelos prontuarios de pacientes randomizados
do estudo POST-CABGDM?®4. Trata-se de individuos portadores de diabetes mellitus
do tipo 2 submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocardio com circulagéo
extracorpdrea. Para a analise ser possivel, foi necessario apresentar em sistema
hospitalar laudo de ecocardiograma transtoracico pré-operatério e outro pos-
operatorio contendo analise quantitativa das medidas ecocardiograficas de didmetros
e quantitativas/qualitativas de funcao ventricular sistélica e diastdlica.

Em pacientes com mais de um ecocardiograma pré-operatério, considerou-se
utilizar o ecocardiograma mais proximo do dia da randomizagao, evitando exames
apds essa data. Para evitar vieses de selecdo da amostra foi ponderado excluir
pacientes do grupo intervengdo com ecocardiograma pré-operatério apos 4 semanas
de randomizagao, devido ao grande impacto clinico positivo que essa medicagao
apresenta em desfechos de insuficiéncia cardiaca nos primeiros 30 dias de uso®°. Os
pacientes foram avaliados em consultas médicas de seguimento e geralmente
realizam ecocardiogramas pos-operatorios em um periodo médio entre 1 e 6 meses

da cirurgia, conforme rotina ambulatorial local.
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3.3

3.4

3.5

3.6

CRITERIOS DE INCLUSAO POST-CABG DM

— Individuos de ambos os sexos maiores de 18 anos.

— Diabetes Mellitus tipo 2.

— DAC multiarterial documentada por cinecoronariografia com indicagéo
formal para CRM.

CRITERIOS DE NAO INCLUSAO POST-CABG DM

— eGFR < 30mL/min/1,73m2 ou terapia dialitica.

— Incapacidade de assinar o termo de consentimento livre e esclarecido.
— Contraindicagao a CRM com CEC.

— Necessidade de CRM de urgéncia ou emergéncia.

— Doenca terminal ou incapacitante com redugéo da expectativa de vida.
— Gestacao em curso.

CRITERIOS DE NAO INCLUSAO NESTA ANALISE

— Auséncia de ecocardiograma pré e/ou pos-operatério com medidas
topograficas cardiacas.
— Ecocardiograma pré-operatério realizado com 28 dias ou mais da

randomizag&o em pacientes do grupo intervengao.

TRATAMENTO ANTIDIABETICO

Apoés a analise dos prontuarios e a verificagao da elegibilidade com base nos

critérios de inclusdo e exclusido, os individuos do estudo POST-CABGDM foram

selecionados e distribuidos em dois grupos: intervengcao com iSGLT2 e controle com

tratamento padrao para diabetes, que incluia medicamentos orais e/ou subcutaneos,

mas sem o uso de iISGLT2.5* No grupo de intervengéo, os participantes receberam

empagliflozina 25 mg uma vez ao dia, com possibilidade de associagdo a outras

classes de antidiabéticos orais e/ou insulina. Seguindo o protocolo, ambos os grupos

foram submetidos ao tratamento antidiabético por pelo menos 3 meses antes do

procedimento cirurgico, garantindo tempo suficiente para compensacgao glicémica em

casos de diabetes descompensado.
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Apos a alta hospitalar referente ao procedimento cirurgico, a terapia
antidiabética ficou a cargo da equipe assistente. Analises de prontuario foram
realizadas a fim de identificar o uso de medicac¢des durante o seguimento. Pacientes
que estiveram em uso de iISGLT2 apds a alta hospitalar foram identificados e
apresentados como “iISGLT2 no seguimento” e, suas proporgbes entre as 2
populagdes foram analisadas.

As metas para o controle de diabetes eram as mesmas para ambos os grupos
(hemoglobina glicada < 8%) e o tempo maximo para a data da cirurgia era de 6 meses

apos a randomizacgao.

3.7 TRATAMENTO DA DAC

Todos os pacientes incluidos na analise foram submetidos ao tratamento
medicamentoso otimizado (TMO) com uso de antiagregantes plaquetarios, anti-
hipertensivos e hipolipemiantes, conduta habitual do ambulatério para manter valores
adequados de pressao, controle lipidico e glicemia, de acordo com as diretrizes e
protocolos internacionais. O arsenal terapéutico foi composto por medicamentos
inibidores da enzima de conversao de angiotensina, bloqueadores de receptores da
angiotensina, betabloqueadores, bloqueadores dos canais de calcio e inibidores da
hidroximetilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase. O objetivo da terapia neste
ambulatdrio foi a obtencéo de alivio sintomatico e atuagcdo na prevengao secundaria
de eventos cardiovasculares. Todos os farmacos foram fornecidos pelo Instituto do
Coracgéo de maneira gratuita.

Em relagcdo ao procedimento cirdrgico, o uso da artéria toracica interna
esquerda (mamaria) como enxerto preferencial para a artéria descendente anterior,
além de uma revascularizagdo anatdémica completa, sempre foram encorajados na
instituicdo em que foi realizado esse estudo. O uso de CEC seguindo protocolo
institucional com parada hipotérmica e cardioplegia sanguinea foram a preferéncia em
ambos os grupos. As equipes cirurgicas, de cuidados intensivos e enfermaria
realizaram os mesmos cuidados padrdes para ambos 0s grupos, seguindo as rotinas

institucionais.
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3.8 DEFINICOES
3.8.1 Diabetes mellitus

O diagnostico de diabetes mellitus foi feito conforme as recomendacdes
vigentes na época do inicio do estudo, sendo optado pela definigdo da American
Diabetes Association (ADA), de 2019%, conforme descrito no Quadro 1.

Quadro 1 - Critérios diagnésticos para o diabetes

1. HbA1c maior ou igual a 6,5%. Utilizando método NGSP.

2. Glicemia de jejum maior ou igual a 126 mg/dL (7,0 mmol/L). Com jejum de pelo menos
8 horas.

3. Glicemia de 2h maior ou igual a 200 mg/dL (11,1 mmol/L) durante um Teste de
Tolerancia Oral a Glicose.

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 confirmagao.

3.8.2 Doencga arterial coronariana

O diagnodstico de doenga coronariana foi realizado por meio de exames
angiograficos (estenose de artéria coronaria epicardica = 70%) associado a achados

clinicos de angina classica ou teste n&o invasivo para isquemia miocardica.
3.9 REALIZACAO DE ECOCARDIOGRAMA

A avaliacdo da funcdo ventricular foi realizada por ecocardiogramas
bidimensionais sequenciais, sendo necessariamente o primeiro realizado no preé-
operatdrio e outro no periodo pés-operatorio.

Os exames foram executados por operadores médicos do servico de
ecocardiografia utilizando metodologia apropriada e ja validada para avaliagéo de
funcao ventricular sistdlica e diastodlica.

Como rotina do servigo, para analise do atrio esquerdo foram realizados, em
todos os casos, a medida do diametro atrial bidimensional, em milimetros, bem como
o didmetro basal do ventriculo direito e os diametros sistolico (DSVE) e diastélico do
ventriculo esquerdo (DDVE). A FEVE normalmente é calculada pela técnica de
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Teicholz e, caso apresente alteracbes segmentares, pela técnica de Simpsom. Os
resultados apresentados da FEVE e da espessura relativa da parede foram dados em
porcentagem (%). O indice de massa ventricular esquerdo (IMVEi) foi realizado com
indexacg&o para a superficie corporea e apresentado em grama por metro quadrado
(g/m?). Quando os volumes sistdlico e diastélico do ventriculo esquerdo foram
calculados, eles também foram indexados pela superficie corporea e apresentados
em mililitros por metro quadrado (mL/m?).

A cronologia do estudo quanto as intervengdes e os periodos de realizagéo do
ecocardiograma no pré-operatorio em relagdo a randomizagdo e o exame pos-

operatorio em relagéo a data da cirurgia podem ser melhor visualizados na Figura 3.

Figura 3 - Cronologia do estudo referente a periodos e suas adequagdes na realizagao
do ecocardiograma pré-operatério, pos-operatério e em caracteristicas
relacionadas ao uso de iSGLT2 no periodo perioperatério
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3.10 IDENTIFICAGCAO DE VARIAVEIS NO SEGUIMENTO

Como a realizagdo do ecocardiograma acontece no periodo pos-operatorio
entre 1 més e 6 meses, pode haver diferencas clinicas nas populacdes em relacdo ao
baseline deste estudo. Essa diferenca pode desencadear interferéncias nos
resultados de remodelamento e funcdo ventricular e assim optou-se por reavaliar
algumas variaveis identificadas em consulta médica proxima da realizagdo do
ecocardiograma pos-operatorio. Variaveis como valores de pressédo arterial,
frequéncia cardiaca, valores de hemoglobina glicada, as medica¢des de uso continuo
principalmente relacionadas ao tratamento antidiabético e anti-hipertensivo foram
reavaliadas no seguimento, utilizando dados da consulta mais préxima a data do

ecocardiograma pés-operatorio.
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3.11 DESFECHOS

Os desfechos considerados foram:

3.11.1 Desfecho primario

O desfecho primario considerado foi a variacdo do indice de massa ventricular
esquerda na forma de delta.

3.11.2 Desfechos secundarios

Foram considerados como desfechos secundarios as demais medidas
ecocardiograficas obtidas: variagcdo da FEVE, do didmetro diastdlico e sistélico do
ventriculo esquerdo em forma de delta.

Foram ainda considerados a ocorréncia de eventos clinicos no seguimento,
incluindo: morte em 30 dias, infarto do miocardio tipo 5, acidente vascular encefalico,
necessidade de revascularizagdo adicional, insuficiéncia renal aguda, reinternagao
em unidade de terapia intensiva (UTI), ocorréncia de fibrilacdo atrial, além de
infecgdes relacionadas ou ndo ao sitio cirurgico.

3.12 ANALISE ESTATISTICA

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

A comparacgao das médias das variaveis quantitativas foi realizada utilizando-se o
teste t de Student. Quando a normalidade foi rejeitada, utilizou-se o método de Man-
Whitney (Teste U). Na ocasido em que as variaveis quantitativas foram avaliadas dentro
de um mesmo grupo, foi optado por teste T ou teste U para medidas repetidas conforme
apropriado. A avaliagdo da homogeneidade entre as proporgdes foi realizada pelo teste
qui-quadrado. Andlises de regressao logistica para o estabelecimento de possiveis
preditores independentes de influéncia no desfecho primario foram efetuadas pela analise
multivariada empregando o quartil de maior reducao de IMVEi..

Foi utilizado o software SPSS versédo 21.0 e os testes foram realizados com
nivel de significancia de 5%.



4 RESULTADOS
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Durante o periodo de setembro de 2020 a julho de 2023 o estudo POST-
CABGDM®* randomizou 145 pacientes em fila cirirgica de CRM para o uso de iSGLT2.
Desses, foram excluidos desta analise 27 pacientes por preencherem aos critérios de
nao inclusdo. O motivo mais frequente foi a auséncia de ecocardiograma pos-
operatdrio com medidas descritas em laudo. Ao total, foram incluidos 118 pacientes
para a realizagado desta analise, sendo 65 no grupo controle e 53 individuos no grupo

intervencao (Figura 4).

Figura 4 - Fluxograma de inclusdo de pacientes
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4.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, CLINICAS E ANGIOGRAFICAS

A amostra foi constituida por uma idade média de 62 anos nos grupos controle e
intervengdo. Em sua maioria eram homens (63% grupo controle e 70% intervencao),
hipertensos (> 90% em ambos os grupos), com niveis de pressao arterial proximos da
meta estipulada para o risco cardiovascular, com historia relevante de tabagismo (58%
grupo controle e 47% iSLGT2). Cerca de 60% dos pacientes ndo apresentavam quadro
de insuficiéncia cardiaca na inclusdo. Apenas 18,5% dos pacientes do brago controle e
26% do brago intervengcdo eram assintomaticos do ponto de vista anginoso. Com
populacao apresentando obstrugdo coronariana importante predominantemente triarterial
(88%), cerca de metade da amostra apresentava histéria prévia de infarto agudo do

miocardio, 7% de acidente vascular cerebral (AVC) e 12 % de doenca arterial periférica.
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No grupo controle, 55% dos pacientes apresentavam diagndstico de DM ha
mais de 10 anos e a hemoglobina glicada média no pré-operatorio era de 6,8%. Nos
pacientes em uso de iISGLT2, 62% apresentavam diagnéstico de DM2 ha mais de 10
anos e a hemoglobina glicada média foi de 6,5%. As prevaléncias de complicagdes
microvasculares diagnosticadas em ambos os grupos foram baixas. A creatinina
média foi de 1,02-1,04 mg/dL e o LDL médio 84-88 mg/dL (controle e intervencao,
respectivamente).

Cerca de um tergco da populagao estava em uso de insulina, mais de 80% em
uso de metformina, e acima de 90% dos pacientes faziam uso de aspirina e estatina
de alta poténcia. Todas as analises, quanto a homogeneidade da amostra, néo
demonstraram diferengas estatisticamente significativas entre os grupos

randomizados (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, clinicas, anatémicas, laboratoriais e
medicamentosas da amostra

Caracteristicas Controle (n=65) iSGLT2 (n=53) Valor de p
Demogréficas
Idade (DP) 62 (19) 62 (18) 0,86
Sexo masculino (%) 41 (63%) 37 (70%) 0,44
Peso inclusao (DP) 82 (£19) 78 (£14) 0,22
Clinicas

Hipertensao arterial sistémica (%) 61 (94%) 49 (92%) 0,77
Tabagismo atual ou prévio (%) 38 (58%) 25 (47%) 0,22
Padrao anginoso 0,54

CCS 1 (%) 10 (15%) 10 (19%)

CCS 2 (%) 31 (48%) 23 (43%)

CCS 3 (%) 12 (18%) 6 (11%)
Auséncia de Angina (%) 12 (18%) 14 (26%)
Insuficiéncia cardiaca 0,45

NYHA 1 (%) 11 (17%) 4 (7%)

NYHA 2 (%) 13 (20%) 14 (26%)

NYHA 3 (%) 3 (5%) 2 (4%)

Auséncia de Insuficiéncia cardiaca (%) 38 (58%) 33 (62%)
AVC prévio (%) 5 (8%) 4 (7%) 0,98
IAM prévio (%) 35 (54%) 24 (45%) 0,36
Doenca arterial periférica (%) 8 (12%) 6 (11%) 0,87
DM ha mais de 10 anos (%) 36 (55%) 33 (62%) 0,45
Nefropatia diabética (%) 2 (3%) 0,00 0,20
Retinopatia diabética (%) 9 (14%) 3 (6%) 0,14

Neuropatia diabética (%) 18 (28%) 8 (15%) 0,10

continua
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Caracteristicas

Controle (n=65) iSGLT2 (n=53)

concluséo

Valor de p

Anatbémicas

Padréo anatémico arterial
Biarterial (%)
Triarterial (%)

Sinais Vitais — Incluséo
Pressao arterial sistdlica (11Q)
Pressao arterial diastélica (11Q)
Frequéncia cardiaca (11Q)
Duplo produto (lIQ)

Laboratoriais

HbA1c — incluséo (DP)
HbA1c - pré operatério (DP)
Creatinina (DP)
Colesterol total (DP)
Colesterol LDL (DP)
Colesterol HDL (DP)
Triglicerideos (11Q)

Medicamentosas
Insulina (%)

Metformina (%)
Glitazonas (%)
Sulfonilureia (%)
Inibidores do DPPIV (%)
Agonistas do GLP1 (%)
Aspirina (%)

Clopidogrel (%)

Estatina de alta poténcia (%)
Beta bloqueadores (%)
iIECA (%)

BRA (%)

8 (12%) 6 (11%)

57 (88%) 47 (89%)
136 (120-150) 136 (120-150)
79 (70-84) 80 (70-86)
70 (64-76) 71 (64-77)

9.553 (7.752-10.880) 9.622 (8.640-10.237)

7.7 (+1,4) 7.6 (+1,5)
6,8 (£0,8) 6,5 (£0,8)
1,04 (£0,3) 1,02 (£0,2)
156 (+40) 158 (£51)

84 (+30) 88 (+42)
40 (£ 8) 41 (£10)

133 (92-186) 110 (82-188)
23 (35%) 21 (39%)
58 (89%) 45 (84%)

2 (3%) 2 (3,8%)
34 (52%) 27 (50%)
12 (18%) 4 (7%)

1(1%) 0,00
63 (97%) 49 (92%)
12 (18%) 8 (15%)
62 (95%) 52 (98%)
61 (94%) 49 (92%)
27 (41%) 19 (36%)
32 (49%) 24 (45%)

0,87

0,87
0,90
0,51
0,67

0,72
0,14
0,72
0,80
0,54
0,42
0,29

0,64
0,48
0,84
0,88
0,09
0,36
0,27
0,41
0,42
0,77
0,53
0,67

DP: desvio padrao; iSGLT2: inibidores do cotransportador sédio-glicose tipo 2; CCS: classificagdo da Canadian
Cardiovadcular Society; NYHA: classificacdo da New York Heart Association; AVC: acidente vascular cerebral;
IAM: infarto agudo do miocardio; DM: diabetes mellitus; IIQ: intervalo interquartil; HbA1c: hemoglobina glicada;
DPPIV: inibidores da dipeptidil peptidase 4; GLP1: glucagon-like peptide-1; iECA: inibidor da enzima conversora
de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina Il.
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4.2 CARACTERISTICAS ECOCARDIOGRAFICAS PRE E POS-OPERATORIAS

Os pacientes dos dois grupos randomizados n&o apresentaram diferengas
significantemente estatisticas quanto as variaveis do ecocardiograma pré-operatorio.
Entretanto, houve uma tendéncia de superioridade do indice de massa ventricular
esquerdo indexado no grupo controle que apresentou valor médio de 94 mg/m? (DP:
* 24,9), enquanto o grupo iSGLT2 demonstrou valor médio de 87 mg/m? (DP: + 19,4)
(p = 0,081). A FEVE média, o DDVE e DSVE médios do grupo controle e intervencgéo
foram de 58% e 57% (p = 0,643), 51 mm e 48 mm (p = 0,35) e 35 mm e 34 mm (p =
0,151), respectivamente. O valor médio de diametro atrial esquerdo foi cerca de 40
mm e a espessura relativa do ventriculo esquerdo de 0,38 mm (Tabela 2). Em relagao
a analise estatica do ecocardiograma pos-operatorio, também ndo foram
demonstradas diferencas estatisticas entre os dois grupos randomizados ao avaliar

as variaveis acima mencionadas (Tabela 2).

Tabela 2 - Andlise ecocardiografica no pré e pés-operatério em ambos os grupos
randomizados

Caracteristicas Controle (n=65) iSGLT2 (n=53) Valor de p
Ecocardiograma pré operatério (1)
Atrio esquerdo (DP) 40 (£5) 39 (5) 0,17
Ventriculo direito (DP) 34 (+4) 33 (£ 3) 0,75
Diametro diastolico VE (DP) 51 (16) 48 (15) 0,35
Diametro sistolico VE (DP) 35 (6) 34 (5) 0,15
indice de massa VE indexado (DP) 94,23 (£24,9) 86,85 (£19,4) 0,08
Espessura relativa de parede (l1Q) 0,38 (0,34-0,43) 0,38 (0,35-0,43) 0,35
Fragéo de ejegéo (11Q) 58 (52,5-62) 57 (49,50-61) 0,64
Volume diastdlico indexado VE (DP) 62,09 (£18,4) 59,85 (£18,7) 0,57
Volume sistdlico indexado VE (11Q) 24,18 (19,62-33,02) 23,11 (17,88-30,79) 0,54
Ecocardiograma pés operatério (2)
Atrio esquerdo (DP) 41 (£5) 39 (5) 0,21
Ventriculo direito (DP) 34 (+4) 33 (+4) 0,28
Diametro diastolico VE (DP) 49 (16) 48 (15) 0,27
Diametro sistolico VE (DP) 34 (5) 34 (5) 0,87
indice de massa VE indexado (DP) 89,55 (£21,3) 85,45 (£19) 0,28
Espessura relativa de parede (l1Q) 0,38 (0,35-0,43) 0,38 (0,32-0,43) 0,48
Fracéo de ejecao (11Q) 57 (50,5-62) 57 (50-61,50) 0,67
Volume diastdlico indexado VE (DP) 57,35 (x14,1) 57,28 (x11,6) 0,11
Volume sistdlico indexado VE (11Q) 21,93 (17,96-27,72) 23,07 (18,90-31,37) 0,38
Periodos (dias)
Ecocardiograma 1 - Randomizacéo (11Q) 17 (-17-35) 23 (7-105) 0,04
Randomizagéo - Cirurgia (11Q) 87 (82-103) 89 (80-104) 0,99
Cirurgia - Ecocardiograma 2 (11Q) 151 (100-177) 147 (87-180) 0,86

iSGLT2: inibidores do cotransportador sodio-glicose tipo 2; VE: ventriculo esquerdo; 11Q: intervalo interquartil.
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A data de realizacdo do ecocardiograma pré-operatério foi mais préxima a
randomizagcdo no grupo controle, tendo mediana de 17 dias, enquanto no grupo
intervencgao foi de 23 dias (I1Q: -17 a 35 dias / 7 a 105 dias, respectivamente. p = 0,04).
O periodo entre a randomizagéo e realizagao da cirurgia (controle: 87 dias; iISGLT2:
89 dias) e entre a cirurgia e o0 ecocardiograma de controle (controle: 151 dias; iISGLT2:
147 dias) foram similares em ambos os grupos (p = 0,99 e p = 0,86, respectivamente).

Abaixo €& demonstrada a distribuicdo do IMVEi em ambos os grupos

randomizados no ecocardiograma pré e pos-operatorio (Grafico 1).

Grafico 1 - Analise da distribuicdao do indice de massa ventricular esquerdo indexado
(IMIVEi) no grupo controle e intervengao
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Controle ISGLT2
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4.3 DESFECHOS ECOCARDIOGRAFICOS

Ao avaliar o desfecho primario do estudo, observou-se que a populagcdo que
fez uso de empagliflozina apresentou um delta de IMVEi de -1,39 mg/m? (DP +18,7).
Em contrapartida o grupo controle demonstrou delta de -4,55 mg/m? (DP +16,8).
Apesar das diferengas numéricas, nao houve diferenga estatistica entre os grupos (p
=0,337).

Também nao foram encontradas diferengas significativamente estatisticas nos
desfechos secundarios. A mediana do delta FEVE foi zero nos dois grupos, com
intervalo interquartil de -4 a 5 no grupo intervengéo e -3 a 3 no grupo controle. Em
relagdo aos diametros ventriculares, o delta DDVE foi de -0,81 mm (DP: +5) no grupo
iISGLTZ e -1,58 mm (DP % 4,2) no controle, e o delta DSVE -0,32 mm e -1,45 mm no
grupo intervencgéo e controle, respectivamente (Tabela 3, Graficos 2 e 3).

Tabela 3 - Descricdo referente aos deltas de: IMVEi (indice de massa ventricular
esquerdo indexado) e seu respectivo desvio padrao (DP), FEVE (Fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo) e intervalo interquartil (11Q), diametro
diastolico do ventriculo esquerdo (DDVE) e, por fim, diametro sistélico do
ventriculo esquerdo (DSVE)

Caracteristicas Controle (n=65) iSGLT2 (n=53) Valor de p
Delta IMVE (DP) -4,55 (+16,8) -1,39 (x18,7) 0,337
Delta FEVE (11Q) 0(-3a3) 0(-4ab) 0,959
Delta DDVE (DP) -1,58 (+4,2) -0,81 (£5,0) 0,366
Delta DSVE (DP) -1,45 (£4,5) -0,32 (£4,5) 0,179

iSGLT2: inibidores do cotransportador sédio-glicose tipo 2; IMVE: indice de massa ventricular
esquerdo; DP: desvio padrdo: FEVE: fracdo de ejegcdo do ventriculo esquerdo; 11Q: intervalo
interquartil; DDVE: diadmetro diastélico do ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro sistolico do
ventriculo esquerdo.
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Grafico 2 - Distribuicdo por grupo randomizado dos dados de delta indice de massa
ventricular esquerdo indexado (IMVEi)
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Grafico 3 - a) Distribuicao por grupo randomizado dos dados de delta fragao de ejecao
do ventriculo esquerdo (FEVE); b) Distribuigao por grupo randomizado dos
dados de delta diametro diastélico do ventriculo esquerdo (DDVE)
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4.4 COMPLICACOES POS-OPERATORIAS

Ao comparar ambos os grupos, nao foram observadas diferencas
estatisticamente significantes entre as variaveis tempo de CEC (média aproximada de
90 min), numero de enxertos coronarianos utilizados (cerca de 50% com trés enxertos
por cirurgia), uso de mamaria interna esquerda e revascularizagao completa (realizada
em praticamente toda amostra). O tipo de cardioplegia empregada, como: Del Nido
(52% controle; 19% iISGLT2), sanguinea anterégrada intermitente (43% controle; 56%
iISGLTZ2), sanguinea retrograda intermitente (3% controle; 0% iSGLT2) e cristaloide
anterégrada intermitente (2% controle; 6% iISGLT2) também n&o revelou diferenca
significativa entre os grupos (p = 0,17).

Desfechos duros como mortalidade em 30 dias (p = 0,287), IAM tipo 5 (p =
0,239) e reinternacdo em unidade de terapia intensiva (p = 0,252) foram
estatisticamente similares. Os dias de hospitalizacdo apresentaram uma mediana de
8 dias (intervalo interquartil de 7-13 dias) no grupo iISGLT2 e 9 dias (intervalo
interquartil de 8-14 dias) no controle (p = 0,116).

No periodo do pds-operatdrio imediato a necessidade do uso de vasopressores
(14% controle e 19% iISGLT2, p = 0,46) ou de inotrépicos (68% controle e 72%
iISGLT2, p = 0,22) foram similares. Os valores maximos de troponina e de proteina C
reativa (PCR) no pds-operatorio também nao apresentaram diferengas significativas.
Mais da metade dos pacientes necessitaram do uso de insulina endovenosa, de 10 a
17% apresentaram fibrilacdo atrial de pds-operatorio, 15% exibiram quadro de
infeccdo de ferida operatéria, 6%-9% de pneumonia e em torno de 4% com
insuficiéncia renal aguda moderada. No entanto, nenhuma das complicagbes pos-
operatérias acima mencionadas tiveram diferengas estatisticamente significantes

entre os grupos randomizados (Tabela 3).
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Tabela 4 - Caracteristicas cirurgicas, pos-operatoérias e hospitalares entre os grupos

Caracteristicas Controle (n=65) iSGLT2 (n=53) Valor de p
Cirargicas
Numero de enxertos vasculares 0,71
2 enxertos (%) 14 (21%) 12 (23%)
3 enxertos (%) 34 (52%) 24 (45%)
> 4 enxertos (%) 17 (26%) 17 (32%)
Tempo de CEC (DP) 90 (x27) 88 (£32) 0,75
Revascularizagdo completa (%) 65 (100%) 52 (98%) 0,27
Uso de mamairia interna esquerda (%) 63 (97%) 53 (100%) 0,12
Cardioplegia utilizada 0,17
Del Nido (%) 31 (52%) 19 (38%)
Sanguinea anterdgrada intermitente (%) 26 (43%) 28 (56%)
Sanguinea retrégrada intermitente (%) 2 (3%) 0
Cristaldide anterégrada intermitente (%) 1(2%) 3 (6%)
Pés-operatorias
Morte em 30 dias (%) 0 1(2%) 0,29
IAM tipo 5 (%) 2 (3%) 1(2%) 0,24
FA pds-operatéria (%) 7 (11%) 9 (17%) 0,34
Insuficiéncia renal aguda 0,15
KDIGO 1 (%) 21 (32%) 9 (17%)
KDIGO 2 (%) 3 (5%) 2 (4%)
Necessidade de insulina EV (%) 38 (58%) 37 (70%) 0,41
Infecgao de ferida operatéria (%) 10 (15%) 7 (13%) 0,71
Pneumonia (%) 4 (6%) 5 (9%) 0,5
Infecgéo trato urinario (%) 2 (3%) 3 (6%) 0,35
Uso de vasopressores no POI (%) 9 (14%) 10 (19%) 0,46
Uso de inotropicos no POI (%) 44 (68%) 38 (72%) 0,22
Troponina pico (11Q) 3.918 (2.464-6.165) 3.417 (1.686-7.131) 0,54
PCR pico (11Q) 172 (128-211) 159 (128-206) 0,41
Hospitalares
Reinternacao em UTI (%) 4 (6%) 1(2%) 0,25
Dias de hospitalizacdo (11Q) 9 (8-14) 8 (7-13) 0,12

iSGLT2: inibidores do cotransportador sédio-glicose tipo 2; CEC: circulagédo extracorpodrea; IAM: infasto agudo
do miocardio; FA: fibrilagdo atrial; KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes; EV: endovenosa; POI:
pos-operatorio imadiato; PCR: proteina C reativa; 11Q: intervalo interquartil; UTI: unidade de terapia intensiva.
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4.5 SEGUIMENTO AMBULATORIAL

Durante o seguimento dos pacientes em regime ambulatorial novamente foi
possivel avaliar sinais vitais, o controle de comorbidades e o uso de medicagdes
continuas. Em ambos os grupos os niveis de pressao arterial se encontravam
proximos da meta estipulada (130 x 80 mmHg; p = 0,83). Da mesma forma a
frequéncia cardiaca (controle: 72 bpm, iISGLT2: 77 bpm; p = 0,51) e o duplo produto
(controle: 9676, iISGLT2: 9880; p = 0,42). Os niveis de hemoglobina glicada estavam
dentro da meta e foram similares nas populagdes (p = 0,28), sendo 6,8% no grupo
controle (11Q: 6,1%-8,1%) e 6,6% no grupo iISGLT2 (11Q: 5,8%-7,7%).

Ainda assim, o grupo intervencao apresentou uma maior prevaléncia de manter
0 uso de iISGLT2 no seguimento ambulatorial. O grupo intervengdo permaneceu em
uso da classe em 23% enquanto o controle em 6% (p = 0,009) (Tabela 5).

Tabela 5 - Variaveis da populagao durante seguimento ambulatorial de pés-operatério

Caracteristicas do Seguimento Controle (n=65) iSGLT2 (n=53) Valor de p

Controle de fatores de risco

Presséo arterial sistolica (11Q) 130 mmHg (120-142) 130 mmHg (120-150) 0,83
Pressao arterial diastdlica (11Q) 80 mmHg (71-84) 80 mmHg (70-90) 0,87
Frequéncia cardiaca (11Q) 72 bpm (65-81) 77 bpm (68-82) 0,51

Duplo produto (11Q) 9676 (8160-11454) 9880 (8580-11550) 0,42
HbA1c - seguimento (11Q) 6,8% (6,1-8,1) 6,6% (5,8-7,7) 0,28

Medicamentosas

Insulina (%) 20 (30,77%) 21 (39,62%) 0,31

Metformina (%) 54 (83%) 39 (73%) 0,21

Sulfonilureia (%) 25 (38%) 20 (38%) 0,93
Inibidores do DPPIV (%) 5 (8%) 4 (8%) 0,98
Glitazonas (%) 1(2%) 0 0,36
Inibidores do SGLT2 (%) 4 (6%) 12 (23%) 0,009
Beta bloqueadores (%) 49 (75%) 45 (85%) 0,2

Estatina de alta poténcia (%) 62 (95%) 52 (98%) 0,41

iECA (%) 39 (60%) 29 (55%) 0,56
BRA (%) 12 (18%) 12 (23%) 0,57
Bloqueadores de canal de calcio (%) 36 (55%) 19 (36%) 0,034
Tiazidicos (%) 15 (23%) 5 (9%) 0,049
ARM (%) 7 (11%) 9 (17%) 0,33
Hidralazina (%) 1(2%) 1(2%) 0,88
Doxasozina (%) 0 1(2%) 0,27
Clonidina (%) 1(2%) 0 0,36
N° de classes anti-hipertensivas (DP) 2,46 (+1) 2,28 (+1) 0,34

iSGLT2: inibidores do cotransportador sodio-glicose tipo 2; 1IQ: intervalo interquartil; HbA1c:
hemoglobina glicada; iECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do
receptor da angiotensina Il; ARM: antagonistas do receptor mineralocorticoide.
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Em relagdo aos anti-hipertensivos, ambos os grupos utilizaram um numero
préximo de medicagdes (controle: 2,46, iSGLT2 2,27; p = 0,34), entretanto o grupo
controle apresentou maior prevaléncia de uso de bloqueadores de canal de calcio
(controle 55%, iISGLT2 36%; p = 0,034) e tiazidicos (controle 23%, iISGLT2 9%; p =
0,049).

4.6 ANALISE MULTIVARIADA DE PREDITORES INDEPENDENTES

Na busca por preditores independentes que impactem significativamente em
no presente desfecho primario, foi realizada regresséo logistica multivariada visando

potenciais determinantes no quartil de maior redugao do delta IMVEi (Tabela 6).

Tabela 6 - Analise multivariada para avaliagcao de preditores independentes em relagao
ao quartil de maior reducao do delta indice de massa do ventriculo esquerdo

indexado
Analise Analise
multivariada multivariada
Variaveis Modelo Modelo

Inicial P final

IC 95% IC 95%
iISGLT2 0,36 0,11-1,18 0,09 0,41 0,14-1,19 0,10
Idade 1,01 0,93-1,09 0,85 - - -
HbA1c Incluséo 1,08 0,70-1,67 0,72 - - -
DM > 10 anos 1,29 0,37-4,52 0,69 - - -
Cr Inclusao 2,19 0,36-13,13 0,39 - - -
FEVE pré-operatoria 0,96 0,90-1,02 0,21 0,96 0,91-1,01 0,10
Tempo de CEC 0,97 0,94-1,01 0,11 - - -
N° de enxertos realizados (3) 212 0,39-11,45 0,38 - - -
N° de enxertos realizados (4 ou mais) 3,40 0,45-25,53 0,23 - - -
Solugéo cardioplegica Del Nido 0,15 0,01-240 0,18 - - -

Cardioplegia sanguinea anterégrada intermitente 0,19 0,01-2,71 0,22 - - -
Cardioplegia sanguinea retrégrada intermitente 0,86 0,02-44,54 0,94 - - -

Troponina pico (p6s operatério) 1,00 1,00-1,00 0,27 - - -
PCR pico (p6s operatério) 0,99 0,94-1,00 0,14 0,99 0,99-1,00 0,13
Periodo Cirurgia - Ecocardiograma de seguimento 1,00 0,99-1,01 0,95 - - -
HbA1c seguimento 0,87 0,59-1,30 0,51 - - -
iSGLT2 no seguimento 5,68 1,19-26,99 0,03 4,69 1,20-18,40 0,03
iECA no seguimento 0,40 0,12-1,33 0,13 0,41 0,15-1,14 0,09
Beta bloqueador no seguimento 0,69 0,18-268 059 - - -

IC 95%: intervalo de confianga de 95%; iSGLT2: inibidores do cotransportador sodio-glicose tipo 2; HbA1c:
hemoglobina glicada; DM: diabetes mellitus; Cr: creatinina; FEVE: fragdo de ejegido do ventriculo esquerdo; CEC:
circulagéo extracorporea; PCR: proteina C reativa; iECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina.
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Dentre todas as variaveis selecionadas para a regressao logistica multivariada
a unica que demonstrou predicdo independente para maior impacto na reducdo do
IMVE:i foi o uso de inibidores de SLGT2 no seguimento (OR: 4,69; IC: 1,20-18,40; p =
0,03).

O uso de iISGLT2 no pré-operatorio, a FEVE pré-operatoria, o uso de beta
bloqueadores ou iECA no seguimento e o periodo para a realizagdo do
ecocardiograma no seguimento ndo demonstraram impactar no desfecho primaria na

analise multivariada.



5 DISCUSSAO
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5.1 ANALISE CRITICA DOS RESULTADOS OBTIDOS

Nesta andlise, a estratégia de uso de iISGLT2 associada a CRM com CEC em
pacientes portadores de diabetes e doenca coronariana foi neutra em relacéo a
mudangas dos parametros de remodelamento ventricular quando comparada ao
grupo cirurgico de controle. Algumas consideragdes devem ser feitas para ilustrar
possiveis interpretacdes dos resultados e, assim, refletir para o desenvolvimento de
analises futuras.

As populagdes avaliadas eram similares entre si em relagdo ao sexo, idade e
presenga de comorbidades. O controle pressorico e de hemoglobina glicada foram
similares em ambos os grupos. As caracteristicas cirurgicas e pds-operatorias
também nao apresentaram diferencas.

E importante salientar que a populac&o avaliada era majoritariamente composta
por pacientes sem insuficiéncia cardiaca (58%-62%) e que, em média, apresentavam
medidas ecocardiograficas dentro dos valores de referéncia. O fato de os individuos
estudados terem baixa prevaléncia de cardiopatias estruturais pode ter impactado em
uma menor magnitude dos efeitos cardioprotetores e, com isso, ndo ter observado
diferengas significativas nos desfechos de remodelamento ventricular.

Apesar do resultado nao significativo para a variagdo em delta do IMVEi em
relacdo as duas populagdes, percebe-se uma redugdo numeérica maior para o0 grupo
controle, ainda que n&o estatisticamente significativa (ISGLT2: -1,39 mg/m?; controle:
-4,55 mg/m?; p = 0,337). Totalizando uma diferenga absoluta de 3,16 mg/m? a favor
do grupo controle. Deve-se levar em consideragao que o grupo controle apresentou,
ainda que nao significativo, valor basal de IMVEi maior quando comparado ao grupo
iISGLT2 (controle: 94,23 g/m? £ 24,9; iISGLT2: 86,85 g/m? £ 19,4).

Cabe considerar a possibilidade de que pacientes com IMVEi basal maior
possam ter tido uma reducdo mais pronunciada deste parametro ao adotar medidas
positivas para a sua saude no perioperatério. Enquanto pacientes com valores basais
de IMVEi reduzidos podem ter revelado um menor impacto da adocéo desses habitos
nas variagdes de medidas ecocardiograficas no seguimento. Entretanto, em ambos
0s grupos nao existiram diferengas significativas nos valores de pressao arterial,
frequéncia cardiaca, duplo produto e hemoglobina glicada durante o monitoramento.
Além disso, o numero de medicag¢des anti-hipertensivas utilizados em média por

paciente também foi similar.
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Em relagéo aos periodos de realizagao dos ecocardiogramas, ainda que exista
uma discreta diferenca temporal entre a execugédo do ecocardiograma pré-operatorio
e a randomizagao para o uso de empagliflozina (controle: 17 dias; iISGLT2: 23 dias; p
= 0,04), ndo ha plausibilidade para que essa diferenca impacte significativamente nos
resultados. Com maior relevancia, o periodo entre a cirurgia e o ecocardiograma de
seguimento n&o apresentou diferenga estatistica entre os dois bragos (controle: 151
dias; iISGLT2: 147 dias; p = 0,86). Caso ocorresse periodos significativamente
diferentes de realizagdo do ecocardiograma no seguimento, a possibilidade de vieses
de confusdo aumentaria nesta analise.

A fim de buscar preditores independentes de maior reducdo do IMVEiI, foi
realizada regressdo logistica multivariada com variaveis que potencialmente
impactam no desfecho primario, sendo algumas delas: idade, FEVE pré-operatoria,
hemoglobina glicada da inclusao, hemoglobina glicada no seguimento, tipo de solugao
cardioplégica empregada, numero de enxertos utilizados, tempo de CEC, uso de
betabloqueadores e uso de iIECA no seguimento. O resultado, porém, foi negativo para
essas variaveis.

No entanto, ainda na analise multivariada, pacientes que usaram iSGLT2 no
seguimento apresentaram quatro vezes mais chances de obter uma redugao
significante do delta IMVEi quando comparado a populagdo que nao utilizou a
medicacdo (OR: 4,69, p = 0,03). Vale ressaltar que os pacientes do grupo
empagliflozina tiveram maior prevaléncia de uso de iISGLT2 no seguimento (controle:
6%; Intervencgao: 23%; p = 0,009), mas este fato nao foi suficiente para alterar o
desfecho primario do estudo.

Os avangos nas indicacdes e a maior acessibilidade dessa classe antidiabética
ao decorrer dos anos, combinados a familiaridade dos pacientes com o uso da
medicacdo no pré-operatorio, podem ter contribuido para a maior utilizagdo dos

iISGLT2 no seguimento do grupo intervengao.
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5.2 iSGLT2 E REMODELAMENTO VENTRICULAR: EVIDENCIAS E LACUNAS DA
LITERATURA

A presente analise buscou avaliar um potencial mecanismo protetor dos
iISGLT2 durante o contexto perioperatério de cirurgia cardiaca. Vale lembrar que os
autores que estudaram o impacto desta classe nos parametros de remodelamento
ventricular nao o fizeram durante o periodo de perioperatoério. Esta € uma importante
consideragao, uma vez que esse periodo € caracteristico por apresentar situacoes
que resultam em lesdo miocardica. Esses fatores estéo relacionados tanto pela CRM
com CEC quanto pelas proéprias condi¢cdes criticas de uma internacdo em unidade de
terapia intensiva (como inflamagéao, instabilidade hemodindmica, uso de drogas
vasoativas, dispositivos e procedimentos invasivos)?%2'. Além disso, pacientes com
diagnostico de diabetes e de doenga coronariana apresentam mecanismos
especificos de dano miocardico que podem impactar negativamente na funcéo e
remodelamento ventricular'®2223,

Os ja destacados efeitos antioxidantes, antifibréticos, anti-inflamatérios e a
maior eficiéncia energética atribuidos aos iISGLT2 sdo potenciais vias de prote¢ao
miocardica no contexto perioperatorio desses pacientes e podem ser mais bem
explorados em estudos de cirurgias cardiacas*®4849,

Nesse sentido, um possivel uso dessa medicacdo pode ser avaliado como
potencial agente cardioprotetor, principalmente em cirurgias com CEC, que acabam
utilizando solugdes cardioplégicas. Por exemplo, ja foi demonstrado que as solugbes
cardioplégicas despolarizantes apresentam maior influxo de calcio intracelular,
levando a mecanismos de potencial dano miocardico®. Por outro lado, os iISGLT2
caracteristicamente reduzem o influxo de calcio citoplasmatico e mitocondrial por meio
da estimulagdo do trocador sédio/hidrogénio?®. Esse mecanismo possivelmente pode
servir de prote¢cao miocardica aos pacientes submetidos a CRM com CEC. No entanto
uma analise especifica para esse fim poderia responder melhor essa questao.

Além de evidéncias em pesquisa basica, alguns estudos clinicos ja
demonstraram resultados positivos para o emprego dessa medicagdo no contexto de
remodelamento ventricular. Em pacientes com diagnostico de diabetes e ICFER, o
uso de iSGLT2 demonstrou reduzir volumes ventriculares por meio do diagnéstico
com ressonancia nuclear magnética®3. Outra andlise em pacientes com DM e DAC,

em uso continuo de empagliflozina por 6 meses, também demonstrou a redugéo do
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IMVEi utilizando o mesmo método diagnéstico. Inclusive, este resultado foi uma das
motivacdes para a escolha do delta IMVEiI como desfecho primario no presente
estudo®'.

Contudo, uma diferenga importante em relagdo ao estudo citado é que na
analise atual os pacientes do grupo intervencgao foram intencionalmente tratados com
iISGLT2 somente até o periodo perioperatério, o que levou muitas vezes a realizacao
do ecocardiograma de seguimento por volta de 5 meses apds o término da medicagéo.

Com as crescentes evidéncias sobre a seguranga do uso de iISGLT2 em
periodos criticos®®, é possivel que a manutengdo dessa medicacdo durante o
perioperatorio possa demonstrar maior protecdo miocardica nesse periodo e
hipoteticamente levar a alteragdes positivas no remodelamento e fungéo ventricular.
No momento da elaboragao do presente estudo optou-se pela suspensao 3 dias antes
da cirurgia cardiaca devido ser a estratégia mais segura com a evidéncia cientifica
disponivel naquele momento, prevalecendo a indicagao em bula.

Em um dos principais ensaios clinicos da literatura utilizando iISGLT2 em
pacientes cardiopatas, o estudo EMPEROR-Preserved, avaliou o uso de iSGLT2 em
pacientes com insuficiéncia cardiaca e FEVE > 40%. O uso de empagliflozina 10 mg
uma vez ao dia reduziu o desfecho primario de morte cardiovascular ou hospitalizacao
por IC. Porém, em analises de subgrupo, o resultado ocorreu principalmente por
reducdo de hospitalizacdo por IC em pacientes com FEVE < 50%, tendo menor
relevancia nos pacientes com fragdo de ejegdo preservada®’.

Considerando todos os sinais sugestivos de prote¢ao miocardica dos iISGLT2
e as lacunas da literatura ainda nao respondidas, € plausivel considerar que pacientes
hoje sem recomendacéo forte para o uso da medicagédo possam ter algum beneficio.
Principalmente caso apresentem alteragcbes de remodelamento ventricular e se
inseridos em um contexto adverso como o de perioperatério de cirurgia cardiaca com
circulagao extracorpérea. No entanto, mais investigagcbes sédo necessarias para

responder essas duvidas.
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5.3 CONTRIBUIGCOES E LIMITACOES DO ESTUDO

E preciso destacar que a execucao deste trabalho ocorreu durante a pandemia
do COVID-19. Em um momento de urgéncia sanitaria, conduzir uma pesquisa clinica
com consultas periddicas, realizacdo de cirurgia cardiaca em carater eletivo e
agendamento periddico de exames foi um desafio.

Além disso, com a rapida evolugao da evidéncia cientifica perante o uso dos
iISGLT2 na cardiologia e o melhor acesso da medicagao ao sistema publico de saude
brasileiro, o atual delineamento do estudo n&o seria mais reprodutivel. Isto porque os
pacientes com diagnostico de diabetes e alto risco cardiovascular, bem como os
pacientes com insuficiéncia cardiaca, ja apresentam indicagéo formal para o uso de
iISGLT2.

Além do viés inerente a formulacdo de uma analise pré-especificada na qual os
periodos de realizagao do ecocardiograma nao foram controlados, uma consideragao
em relagcdo ao momento ideal da execugdo do exame de seguimento pode ser
levantada. E possivel que os ecocardiogramas tenham sido realizados tardiamente
para fins de analise de remodelamento ventricular, entretanto ndo ha evidéncias na
literatura para embasar essa opinido com o uso de iSGLT2. A utilizagdo do
ecocardiograma para a avaliagao do desfecho primario também apresenta algumas
limitagdes. Diferente da ressonancia magnética cardiaca, o ecocardiograma
apresenta maior variabilidade de seus dados entre os seus operadores. Essa limitagao
pode ser minimizada parcialmente devido ao exame ser realizado em hospital terciario
€ universitario, mas isto ndo elimina completamente os potenciais vieses. Entretanto,
€ importante destacar que esta variabilidade é distribuida igualmente entre os dois
grupos estudados, e a utilizagdo de um método mais acessivel a pratica clinica
também traz pragmatismo para a interpretagdo dos resultados no mundo real.

Ainda que um resultado neutro tenha sido encontrado neste estudo, deve-se
considerar a possibilidade de erro tipo Il pelo fato de a amostra nido ter sido
consideravelmente grande. Além disso, a presenca de alguns dados de maior
dispersdo também pode ter impactado nos resultados (Grafico 1). No entanto, a
presente analise pode servir como base para calculo amostral de pesquisas futuras
utilizando o ecocardiograma para a avaliagdo do remodelamento ventricular em

pacientes com iSGLT2.
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Apesar de o uso de iISGLT2 no seguimento ter sido um preditor independente
de reducgao do IMVEI na analise multivariada, esse resultado apenas levanta hipbteses
para investigacdes mais aprofundadas. O fato de neste desenho os pacientes do
grupo intervencédo n&o obrigatoriamente utilizarem iISGLT2 apds a cirurgia, pode ter
representado alguma reducédo da real magnitude do efeito desta medicagdo nos
parametros de remodelamento ventricular. Entretanto, a intencdo desta analise nao
foi a de investigar isoladamente o uso de empagliflozina, mas sim a de observar o
impacto da estratégia combinada: iISGT2 associado a CRM com CEC. E,
posteriormente, mensurar comparativamente os parametros ecocardiograficos desses
pacientes.

E factivel considerar que, se os ecocardiogramas tivessem sido realizados mais
préoximos da cirurgia cardiaca, alguma diferenga nos valores de hipertrofia e diametros
ventriculares poderia ter sido detectada. Contudo, os desfechos apresentados
sugerem que, mesmo que esse beneficio tivesse ocorrido, ele se diluiu ao longo de 5
meses. Um desenho de estudo que mantivesse o uso da medicagao poderia abordar

essa questao de forma mais precisa.
5.4 PROJECOES FUTURAS

Conhecimentos a respeito do uso de inibidores de SGLT2, seu efeito de
preservacdao miocardica e modificador de parametros de remodelamento ventricular
tendem a continuar evoluindo ao longo dos anos. A sua possivel associagdo com
aGLP1 em efeitos cardioprotetores também ja é uma realidade3®58. A avaliagdo da
terapia com iISGLT2 no contexto perioperatério de cirurgia cardiaca com CEC em
pacientes com algum grau de remodelamento ventricular pode representar um

beneficio ainda ndo conhecido a muitos pacientes.
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Na presente analise de pacientes com diabetes e doencga arterial coronariana,
a estratégia de cirurgia de revascularizagdo miocardica com CEC associada ao uso
de iSGLT2 ndo demonstrou alteragdes significativas nos parametros de
remodelamento ventricular em comparagéo ao tratamento cirurgico combinado com a
terapia antidiabética padrédo. Esse achado é atribuido devido a auséncia de reducéao
significativa do indice de massa ventricular esquerdo indexado e dos diametros
ventriculares, bem como pela manutencdo dos valores de fragcdo de ejecdo do

ventriculo esquerdo.
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