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Abordar os resultados cardiorrenais na DRC e na DT2:
Quais sao as principais consideracoes para a pratica diaria?
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Renuncia de responsabilidade

Os produtos néo aprovados ou as utilizacbes ndo aprovadas de produtos
aprovados poderdo ser debatidos pelo corpo docente; estas situacdes poderdo
refletir o estatuto de homologag¢éo em uma ou mais jurisdicoes

O corpo docente que faz esta apresentacgdo foi aconselhado pela USF Health e
a touchIME a garantir que revela tais referéncias feitas relativamente a
utilizacdo ndo rotulada ou néo aprovada

A USF Health e a touchIME néo endossam nem sugerem implicitamente a
utilizacdo de produtos ou utilizacbes ndo aprovados em virtude da mencdo de
tais produtos ou utilizacbes nas suas atividades

A USF Health e a touchIME néo aceitam qualquer responsabilidade por erros
ou omissoes
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_* Uma conversa entre:

Dra. Eden Miller Prof. Peter Rossing

Diabetes and Obesity Care Steno Diabetes Center Copenhagen
Bend, Oregon, EUA Herlev, Dinamarca
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touchIN CONVERSATION

Qual é a relacao entre a DT2 e a DRC, e quais sao os fatores
fisiopatoldgicos impulsionadores por tras da evolu¢ao da DRC?

Dra. Eden Miller

Diabetes and Obesity Care
Bend, Oregon, EUA
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A epidemiologia da DRC/DT2

Os doentes com DRC/DT2 apresentam
. A DT2 com DRC pode encurtar a um risco 2 vezes maior de

40% dos doentes com DT2 Sy expectativa de vida dos doentes em desenvolver insuficiéncia cardiaca e sdo
desenvolvem DRC!? ||III| 16 anos, em relagdao aos que nao 3 vezes mais propensos a morrer de

tém nenhuma das doencas? causas relacionadas com o CV do que
os doentes com DT2 isoladamente3*

A diabetes agrava a evolugdo da DRC®

L Fase3a  [EENNCELED CETRN  Fase5 |

Tempo mediano na fase

da DRC (anos) 7,9 5,0 4,2 0,8

o ¢ -1’8 ¢ '1’4
Tempo mediano na fase

da DRC com diabetes 6,1 3,6 0,7
mal controlada (anos)

CV, cardiovascular; DRC, doenga renal crénica; DT2, diabetes de tipo 2. ™
1. Alicic RZ, et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2017;12:2032-45; 2. Wen CP, et al. Kidney Int. 2017;92:388-96; 3. Birkeland K, et al. Diabetes Obes Metab. 2020;22:1607-18

4. Afkarian M, et al. / Am Soc Nephrol. 2013;24:302-8; 5. Ku E, et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2018;13:693-701. ; ENDOCRINOI-OGY




_* A associacao entre DT2, DRC e DCV
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Diabetes de tipo 2

Doenga renal cronica

Neuropatia autonémica

\ 4

Formacao de produtos finais de glicolisacao

\ 4

Hiperglicemia

\ 4

Anemia

Doengas do metabolismo do calcio e do fosfato

Desequilibrios hormonais

Sobreatividade de RAAS e SNS

Toxinas urémicas

Sobrecarga de volume

Dislipidemia aterogénica

Inflamagao crénica

Disfung¢ao endotelial

Hipercoagulabilidade

Hipertensao

Stress oxidativo
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|_Principais mecanismos
de DCV

DCV, doenga cardiovascular; DRC, doenga renal crénica; DT2, diabetes de tipo 2; RAAS, sistema renina—angiotensina—aldosterona; SNS, sistema nervoso simpdtico.
Pélsson R, Patel UD. Adv Chronic Kidney Dis. 2014; 21:273-80.
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e Fatores fisiopatologicos impulsionadores da evolug¢do da DRC na DT2!2

Metabdlicos
Fatores (controlo glicémico
ambientais deficiente)

Hiperglicemi Hemodinamicos Fatores de
v (pressdo arterial transcricdao e

TRAAS e/ou intraglomerular sinalizagdo
elevadas) intracelular

Fatores

genéticos Inflamagao
e fibrose

\ J

Fatores fisiopatologicos impulsionadores da evolugao da DRC

DRC, doenga renal crénica; DT2, diabetes de tipo 2; RAAS, sistema renina—angiotensina—aldosterona.
1. Alicic RZ, et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2017;12:2032-45; 2. Mora-Fernandez C, et al. J Physiol. 2014;592:3997-4012.

Hipertrofia
glomerular

Expansao
mesangial

Inflamacgao
e fibrose
tubulointersticial

Evolugao
da DRC

Glomerulosclerose

Fibrose renal
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e i’rognéstico da DRC por categorias de TFG e albuminuria

Categorias de albuminuria persistente
Al A2 A3
Normal/ligeiramente _ Muito
aumentado ] aumentado
<30mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol

Baixo risco (se ndo houver
outros marcadores de doenga
renal, sem DRC)

Risco moderadamente
aumentado

Normal
ou elevada

Risco elevado

- Risco muito elevado

Insuficiéncia
renal
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DRC, doenga renal cronica; TFG, taxa de filtragdo glomerular.
Adaptado de: KDIGO 2020 Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease. Kidney Int. 2020;98:51-5115, com permissdo de KDIGO. ENDOCRINOI-OGY
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Quais sao os riscos cardiorrenais associados a
DRC e a DT2 e como podem ser tratados?

Dra. Eden Miller

Diabetes and Obesity Care
Bend, Oregon, EUA
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L° Resultados cardiorrenais na DT2/DRC!?2

Cardiovascular

Insuficiéncia cardiaca
Enfarte do miocardio
Doenga arterial periférica
Acidente vascular cerebral

Morte cardiovascular

Albumindria
ESKD
Terapia de substituicdo renal

Morte renal

Diminuigao progressiva da TFG

Aumento da mortalidade cardiorrenais

DRC, doenga renal crénica; DT2, diabetes de tipo 2; ESKD, doenca renal em fase terminal; TFG, taxa de filtragdo glomerular.
1. Folkerts K, et al. Nephron. 2021;145:342-52; 2. Lai AC, et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77:1470-9.
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e '.I'erapias aprovadas com evidéncia de redu¢do dos resultados cardiorrenais na DRC/DT2 (1/2)

Tratamento

Numero de
participantes

Tempo mediano de
observagdo (anos)

Critérios de TFGe
(mL/min/1,73 m?)

Principais resultados
cardiovasculares
compostos

Principais resultados
renais compostos

SGkTZi

CANVAS!

CREDENCE?

DAPA-CKD?

DECLARE-TIMI 58* EMPA-REG®

Canagliflozina vs. PBO ][ Canagliflozina vs. PBO ][ Dapagliflozina vs. PBO ][ Dapagliflozina vs. PBO ][ Empagliflozina vs. PBO

I

10142

4401

I

43045

7020

| I

17 160

I

2,6

|

2,4

I

4,2

aYa

AY4

J

aYa

N
CrCl >60 mL/min
45% doentes tinham TFGe 60-90
VAN J

\
|
)
)

J Risco de MACE"
(RR: 0,86, p=0,02%)

\ J

J Risco de morte CV
ou HHF
(RR: 0,69, p<0,001)

N

J Risco de morte CV
ou HHF
(RR: 0,71, p=0,009)

N/ N\
Risco de MACE,!l Altera¢do NS

(RR: 0,93, p=0,17%)
J Risco de HHF ou morte CV
(RR: 0,83, p=0,005%)

J Risco de MACE*
(RR: 0,86, p=0,04%)

N\
J Risco de diminuicdo \(
sustentada de 40% da TFGe,
TSR ou morte renal
(RR: 0,60,
IC de 95%: 0,47-0,77)

\ AN

J Risco de ESKD,
duplicacao de SCr
ou morte renal
(RR: 0,66, p<0,001)

AN
Y4

AN

{J Risco de diminuigdo
sustentada 250% da TFGe,
ESKD ou morte renal
(RR: 0,56, p<0,001)

J
N J Risco de diminuicdo
sustentada 240% da TFGe,
nova ESKD ou morte renal
(RR: 0,76,
IC de 95%: 0,67-0,87)

AN J

* Média; *morte CV, EM n3o fatal ou acidente vascular cerebral n3o fatal; * para superioridade; $ com ou sem diabetes de tipo 2; I morte CV, EM ou acidente vascular cerebral isquémico.
CrCl, depuragdo de creatinina; CV, cardiovascular; DRC, doenga renal crénica; DT2, diabetes de tipo 2; EM, enfarte do miocardio; ESKD, doenga renal em fase terminal; HHF, hospitalizagdo

por insuficiéncia cardiaca; IC, intervalo de confianga; MACE, grande evento cardiovascular adverso; NS, ndo significativo; PBO, placebo; RR, razdo de risco; SCr, creatinina sérica;

SGLT2i, inibidor do cotransportador de sodio-glicose 2; TFGe, taxa de filtragdo glomerular estimada; TSR, terapia de substitui¢do renal.

1. Neal B, et al. N Engl J Med. 2017;377:644-57; 2. Perkovic V, et al. N Engl J Med. 2019;380:2295-306; 3. Hiddo JL, et al. N Engl J Med. 2020;383:1436-46; 4. Wiviott SD, et al. N Engl J Med.
2019;380:347-57; 5. Zinman B, et al. N Engl J Med. 2015;373:2117-28.
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. '.I'erapias aprovadas com evidéncia de redu¢do dos resultados cardiorrenais na DRC/DT2 (2/2)

Tratamento

Numero de
participantes
Tempo mediano de
observagao (anos)

Critérios de TFGe
(mL/min/1,73 m?)

Principais resultados
cardiovasculares
compostos

Principais resultados
renais compostos

SGLT2i

VERTIS CV?

Antagonista do recetor
mineralocorticoide nao esteroide

FIDELITY?

GLP-}. RA

[ REWIND3

LEADER?

SUSTAIN-6°

Ertugliflozina vs. PBO ][ Finerenona vs. PBO ][ Dulaglutida vs. PBO ][ Liraglutida vs. PBO

] [ Semaglutida SC vs. PBO

8246

I

13026

9901

I

9340

I

3297

I

2,1

&> Risco de MACE"
(RR: 0,97, p<0,001%)

J Risco de morte CV, HHF
(RR: 0,88, p=0,119)

J Risco de MACE!
(RR: 0,86, p=0,0018)

J Risco de MACE"
(RR: 0,88, p=0,026%)

J

J Risco de MACE"
(RR: 0,87, p=0,018)

J Risco de MACE"
(RR: 0,74, p=0,025)

4 N\
J Risco de morte renal, TSR
ou duplicacdo de SCr
(RR: 0,81,

IC de 95%: 0,63-1,04)

- J

\
7

.

J Risco de IR, diminuigdo
sustentada 257% da TFGe
ou morte renal
(RR: 0,77, p=0,0002)

J Risco de nova
macroalbumindria¥,
diminuicao sustentada 230%
da TFGe ou TSR
(RR: 0,85, p=0,0004)

J

J Risco de nova
macroalbuminuria¥,
duplicagdo de SCr, TFGe <45,
TSR ou morte renal
(RR: 0,78, p=0,003)

.

J
\

J

J Risco de
macroalbumindria¥,
duplicagdo de SCr ou TSR
(RR: 0,64, p=0,005)

. J

* Média; "morte CV, EM n3o fatal ou acidente vascular cerebral ndo fatal; * para ndo inferioridade; ¢ para superioridade; I morte CV, EM nio fatal, acidente vascular cerebral ndo
fatal ou HHF; Taumento grave da albumindria.
CV, cardiovascular; DRC, doenga renal crénica; DT2, diabetes de tipo 2; GLP-1 RA, agonista do recetor do peptideo semelhante a glucagon-1; HHF, hospitalizagdo por insuficiéncia
cardiaca; IC, intervalo de confianga; IR, insuficiéncia renal; MACE, evento cardiovascular adverso grave; PBO, placebo; RR, razdo de risco; SC, subcutdnea; SCr, creatinina sérica;

SGLT2i, inibidor do cotransportador de sodio-glicose 2; TFGe, taxa de filtragdo glomerular estimada; TSR, terapia de substitui¢do renal.

1. Cannon CP, et al. N Engl J Med. 2020;383:1425-35; 2. Agarwal R, et al. Eur Heart J. 2022;43:474-84; 3. Gerstein HC, et al. Lancet. 2019;394:121-30;

4. Marso SP, et al. N Engl J Med. 2016;375:311-22; 5. Marso SP, et al. N Engl J Med. 2016;375:1834-44.
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_* Destaques da EASD e ESC 2022 (1/2)

Os niveis mais elevados de IL-6 estdo associados a um aumento do risco de resultados adversos CV

S em doentes com DT2 e risco CV elevado (p<0,01); a associa¢do é mais forte quando a TFGe é <601

A canagliflozina reduziu o risco de MACE,* HHF, morte CV e ESKD, independentemente do
CANVAS e controlos dos fatores de risco?

CREDENCE A canagliflozina demonstra beneficios precoces (apds 6 meses de tratamento) e foi associada a
uma reducdo do risco de resultados CV e renais e a mortalidade por todas as causas?

A dapagliflozina reduziu consistentemente o risco de HHF/DCV e de eventos renais,

DECLARE-TIMI 58 e independentemente dos valores basais de TFGe e UACR?*
DAPA-CKD

Grandes reducdes do risco absoluto em doentes com TFGe mais baixa e UACR mais elevada*

A empagliflozina teve probabilidades 30% mais baixas de agravamento e probabilidades >50% mais

EMPA-RE . .
G elevadas de melhoria nos grupos de risco de DRC da KDIGO>

* Morte por causas CV, EM ndo fatal, acidente vascular cerebral n3o fatal.

CV, cardiovascular; DCV, doenga CV; DRC, doenga renal cronica; DT2, diabetes de tipo 2; EASD, Associagdo Europeia para o Estudo da Diabetes; EM, enfarte do miocérdio;

ESC, Sociedade Europeia de Cardiologia; ESKD, doenga renal em fase terminal; HHF, hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca; IL-6, interleucina 6; KDIGO, Kidney Disease Improving

Global Outcomes; MACE, grande evento cardiovascular adverso; TFGe, taxa de filtragdo glomerular estimada; UACR, proporgdo de albumina para creatinina na urina.

1. Koshino A, et al. Apresentado em: EASD, Estocolmo. 19 a 23 de setembro de 2022. Abstr. 553; 2. Seufert J, et al. Apresentado em: EASD, Estocolmo. 19 a 23 de setembro de 2022. MIM

Abstr. 551; 3. Ang G, et al. Apresentado em: ESC 2022, Barcelona. 26 a 29 de agosto de 2022. Science box 3; 4. Moura F, et al. Apresentado em: ESC 2022, Barcelona. 26 a 29 de agosto

de 2022. Science box 3; 5. Inzucchi SE, et al. Apresentado em: EASD, Estocolmo. 19 a 23 de setembro de 2022. Abstr. 88. ENDOCRINOLOGY




. Destaques da EASD e ESC 2022 (2/2)

Efeito da finerenona nos resultados CV compostos e nos resultados renais ndo modificados pela proporg¢ao
cintura:anca?

As redugdes do risco cardiorrenais com finerenona sdo independentes da HbA,_da BL, da variabilidade da HbA,
ou da duragdo da diabetes?

Os beneficios da finerenona nos resultados CV compostos e nos resultados renais sdo consistentes, independente-
mente da utilizacdo de GLP-1 RA na BL, com maiores efeitos na reducdo da UACR com a utilizagdo de GLP-1 RA3
Em doentes com DT2, a DRC é um fator de risco CV modificavel, mediado em parte pela sobreativa¢do dos
recetores mineralocorticoides*

FIDELITY

REWIND Dulaglutida associada a 9% de redugdo do indice de aterosclerose em doentes com DT2 e DCV/risco CV elevado®

SUSTAIN-6 e O efeito da semaglutida no MACE* é consistente com a HbA,_da BL (p>0,05)°
PIONEER-6 A semaglutida reduz o risco de MACE* nos subgrupos de TFGe e UACR?

A eficdcia da ertugliflozina na prevengao da primeira HHF é geralmente compardvel em todo o espectro da fragao

VERTIS CV , .
de ejegéo pre-ensa|08
* Morte por causas CV, EM ndo fatal, acidente vascular cerebral ndo fatal.
BL, linha basal; CV, cardiovascular; DCV, doenga CV; DRC, doenga renal crénica; DT2, diabetes de tipo 2; EASD, Associagdo Europeia para o Estudo da Diabetes; EM, enfarte do miocardio;
ESC, Sociedade Europeia de Cardiologia; GLP-1 RA, agonista do recetor do peptideo semelhante a glucagon-1; HbA, ., hemoglobina glicosilada; HHF, hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca;
MACE, grande evento cardiovascular adverso; TFGe, taxa de filtragdo glomerular estimada; UACR, proporgdo de albumina para creatinina na urina.
1. Billings LK, et al. Apresentado em: EASD, Estocolmo. 19 a 23 de setembro de 2022. Abstr. 618; 2. McGill JB, et al. Apresentado em: EASD, Estocolmo. 19 a 23 de setembro de 2022.
Abstr. 620; 3. Caramori ML, et al. Apresentado em: EASD, Estocolmo. 19 a 23 de setembro de 2022. Abstr. 593; 4. Agarwal R, et al. Apresentado em: ESC 2022, em Barcelona, 26 a 29 de ™
agosto de 2022. Station 4; 5. Ferrannini G, et al. Apresentado em: ESC 2022, Barcelona. 26 a 29 de agosto de 2022. Station 4; 6. Mellbin LG, et al. Apresentado em: EASD, Estocolmo.
19 a 23 de setembro de 2022. Abstr. 594; 7. Rossing P, et al. Apresentado em: EASD, Estocolmo. 19 a 23 de setembro de 2022. Abstr. 45; 8. Pandey A, et al. Apresentado em: ESC 2022, ENDOCRINOI_OGY
Barcelona. 26 a 29 de agosto de 2022. Science box 2.




touchIN CONVERSATION

De que forma é que as diretrizes clinicas mais recentes
para o tratamento de doentes com DRC e DT2 podem
ser aplicadas na pratica diaria?

Dra. Eden Miller

Diabetes and Obesity Care
Bend, Oregon, EUA
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. * Diretrizes clinicas mais recentes para o tratamento da DRC e da DT2
ADA 20221 ESC/EASD 20192 KDIGO 20203

Quando avaliar
para DRC

Testes de
avaliacao

Avaliar os doentes com DT2 anualmente Avaliar os doentes com DT2 anualmente Avaliar os doentes com DT2 anualmente

TFGe e UACR TFGe e UACR TFGe e UACR

Uma das seguintes situagdes durante
* TFGe* <60 e/ou proteinuria >3 meses:
persistente, mantida >90 dias * TFGe* <60
®* UACR =30 mg/g

* TFGe* persistentemente <60
Diagnéstico ® UACR 230 mg/g em duas de trés
amostras no periodo de 3 a 6 meses

Bloqueador RAAS, mais:

Recomendacao SGLT2i quando a TFGe* é 25 e a UACR Metformina e um SGLT2i quando a

SGLT2i quando a TFGe* é de 30 a <90 TFGe* é 230 (ndo iniciar um SGLT2i

de primeira linha €300 mg/g quando a TFGe* for <30)

Antagonista dos recetores mineralo- GLP-1 RA em quem:
Outras corticoides ndo esteroides em quem: * Na&o atinge metas glicémicas
- ® N&o é possivel usar um SGLT2i GLP-1 RA se TFGe* >30 individualizadas com metformina +
recomendagoes ® Tem maior risco de eventos CV e SGLT2i

progressao da DRC ® N3o é possivel utilizar SGLT2i

*mL/min/1,73 m2.

ADA, Associagdo Americana de Diabetes; CV, cardiovascular; DRC, doenga renal cronica; DT2, diabetes de tipo 2; EASD, Associagdo Europeia para o Estudo da Diabetes; ESC, Sociedade

Europeia de Cardiologia; GLP-1 RA, agonista do recetor do peptideo semelhante a glucagon-1; KDIGO, Kidney Disease Improving Global Outcomes; RAAS, sistema renina—angiotensina— ™
aldosterona; SGLT2i, inibidor do cotransportador de sddio-glicose 2; TFGe, taxa de filtragdo glomerular estimada; UACR, proporgdo de albumina para creatinina na urina.

1. American Diabetes Association Professional Practice Committee. Diabetes Care. 2022;45(Suppl. 1):5175-84; 2. Cosentino F, et al. Eur Heart J. 2020;41:255-323; ENDOCRINOI_OGY
3. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Diabetes Work Group. Kidney Int. 2020;98(Suppl. 4):51-115.




