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RESUMO

Objetivo: Realizar revisdo sistematica seguida de metanalise de comparacado indireta, para avaliar
se ha diferencas entre a adicdo de dapagliflozina a metformina ou de um inibidor da dipeptidil-
-dipeptidase 4 (sitagliptina e saxagliptina) a metformina em pacientes com diabetes mellitus tipo
2 inadequadamente controlados. Métodos: Foi realizada revisdo de literatura através de busca em
bases de dados (MEDLINE, LILACS e CENTRAL) por estudos randomizados que tenham comparado
dapagliflozina versus glipizida, assim como sitagliptina e saxagliptina versus o mesmo comparador
(glipizida). A busca na literatura encontrou 445 artigos, dos quais 16 foram selecionados. Depois dis-
to, 6 foram incluidos na anélise final. Os estudos foram analisados por dois pesquisadores. Os dados
referentes aos desfechos de interesse foram extraidos diretamente dos estudos quando possivel
e também foi realizada metanalise de comparacao indireta para verificacdo da diferenca entre os
grupos. Os desfechos de interesse foram: mudanca média da hemoglobina glicada basal, percentual
de pacientes obtendo controle, percentual de pacientes desenvolvendo hipoglicemia e mudanca
média em relacao ao peso basal. Resultados: Os trés medicamentos (dapagliflozina, saxagliptina e
sitagliptina) demonstraram nao inferioridade em relagdo ao controle (glipizida), com vantagens em
relacédo a ganho de peso e episédios de hipoglicemia. Na comparacdo indireta entre dapagliflozi-
na e sitagliptina, dapagliflozina demonstrou diferenca em termos da frequéncia de hipoglicemia,
porém na comparacao entre saxagliptina e dapagliflozina, o desenvolvimento da hipoglicemia foi
equivalente. Conclusdes: Diante destes resultados, concluimos que a dapagliflozina levou a redu-
¢bes médias da HbATc semelhantes aos inibidores da DPP4 (sitagliptina e saxagliptina). Em relagdo
a mudanca de peso e a porcentagem de pacientes que ndo atingiram o controle glicémico ideal,
também n&o ocorreram diferengas entre os comparadores.

ABSTRACT

Objective: To conduct a systematic review and an indirect comparison meta-analysis to assess
whether there are differences between the addition of dapagliflozin to metformin or dipeptidyl
dipeptidase-4 inhibitor (sitagliptin and saxagliptin) to metformin in patients with type 2 diabetes
mellitus (T2DM) inadequately controlled. Methods: A literature search was realized in the data-
base MEDLINE, LILACS and CENTRAL searched for randomized trials that compared dapagliflozin
versus glipizide, and also sitagliptin and saxagliptin against the same comparator (glipizide). The
literature search found 445 articles of wich 16 were selected. After these five articles were inclu-
ded in the final analyze. The data above were analyzed by two researchers. The data relating to
outcomes of interest were extracted directly from the publications where feasible an indirect
comparison meta-analysis was also conducted, to verify if there are any difference between the
groups. The outcomes of interest were mean change in glycated hemoglobin from baseline, per-
centage of patients achieving control, percentage of patients developing hypoglycemia and mean
change relative to baseline weight. Results: The three drugs analyzed (dapagliflozin, saxagliptin
and sitagliptin) demonstrated non-inferiority compared to the control drug (glipizide), with ad-
vantages regarding weight gain and hypoglycemia. In the indirect comparison between sitaglip-
tin and dapagliflozin, dapaglifozin was showed a difference in the frequency of hypoglycemia,
but between saxagliptin and dapagliflozin, the development of hypoglycemia was equivalent.
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Conclusions: Dapagliflozin led to reductions in HbA1c similar to dipeptidyl dipeptidase-4 inhibi-
tor (sitagliptin and saxagliptin). Regarding weight change and percentage of patients who did not
achieve optimal glycemic control, there were also no differences between the comparators.
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Introducao

Pacientes com diabetes mellitus tipo 2 que ndo conseguem
obter um adequado controle da glicemia com o uso de bi-
guaninas, como a metformina (MET), representam um desa-
fio terapéutico. Até recentemente, o tratamento recomenda-
do era combinar a metformina um medicamento de outra
classe, em particular um sulfonilureia, como a glipizida (GLI).
Entretanto, o uso de sulfonilureias tem efetividade por tempo
limitado e esta associado a ganho ponderal e a frequentes
episddios de hipoglicemia (Nauck, Meininger et al. 2007; Ger-
rald, Van Scoyoc et al. 2012; Park, Park et al. 2012).

A dapagliflozina (DAPA) é um medicamento de uma
nova classe usado no tratamento do diabetes mellitus tipo
2, chamada de inibidores seletivos do co-transporte renal
de sodio-glicose. Em estudos randomizados, a dapagliflozi-
na mostrou-se tao efetiva quanto a glipizida em controlar a
glicemia em pacientes diabéticos que tinham a glicemia ina-
dequadamente controlada e estavam em uso de metformi-
na. Em particular, a dapagliflozina mostrou vantagens como
menos episddios de hipoglicemia e menor ganho ponderal
(Henry, Murray et al. 2012; Bolinder, Ljunggren et al. 2013).

A sitagliptina (SIT) e a saxagliptina (SAX) sdo dois medica-
mentos de outra classe, chamada inibidores da dipeptidil-di-
peptidase 4 (iDPP-4), também testados na mesma populacdo
de pacientes diabéticos, ou seja, aqueles com glicemia ina-
dequadamente controlada e em uso de metformina. Como
a dapagliflozina, eles apresentam menor ganho ponderal e
menos episddios de hipoglicemia na comparagdo com as
sulfonilureias (Gerrald, Van Scoyoc et al. 2012).

Estudos randomizados de nao inferioridade mostraram
que a sitagliptina e a saxagliptna tém efeitos bastante seme-
lhantes (Scheen, Charpentier et al. 2010). A dapagliflozina, en-
tretanto, nunca foi testada em estudos randomizados com
comparacao direta versus os iDPP-4. Nestes cenarios em que
se necessita avaliar a eficicia relativa de um ou mais medi-
camentos em relacdo aos outros, na auséncia de estudos de
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comparacéo direta, uma metanalise de comparacéo indireta
é 0 método de escolha para resolver a duvida clinica (Hoa-
glin, Hawkins et al. 2011; Jansen, Fleurence et al. 2011).

Assim, este estudo pretende realizar uma revisao sistema-
tica da literatura, seguida de uma metanalise de comparagao
indireta, com o objetivo de avaliar se a adicdo de dapagliflo-
zina a metformina em pacientes com diabetes mellitus tipo
2 inadequadamente controlados é diferente da adicao de
iDPP-4 (sitagliptina e saxagliptna).

Métodos

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura, buscando
por estudos randomizados que tenham comparado dapagli-
flozina contra glipizida, assim como sitagliptina e saxagliptina
contra 0 mesmo comparador (glipizida).

As bases de dados MEDLINE, LILACS e CENTRAL foram
pesquisadas para se obter os estudos. Os termos de busca
para o MEDLINE foram: (dapagliflozin OR sitagliptin OR saxa-
gliptin) e (random* OR randomized controlled trial).

Cada registro obtido foi verificado e os estudos de inte-
resse obtidos para avaliacdo posterior. Ao final, os estudos
que preenchiam os critérios de inclusao foram avaliados.

Os estudos incluidos foram analisados por dois pesqui-
sadores e dados referentes a metodologia do estudo foram
extraidos. Os dados referentes aos desfechos de interesse fo-
ram extraidos diretamente dos estudos ou, quando possivel,
calculados a partir deles.

A seguir, foi realizada uma metandlise de comparacéo
indireta, usando o comparador comum (glipizida) (Figura 1).
Estabeleceu-se um nivel de significancia de 5% para avaliar as
diferencas entre os grupos.

Os desfechos de interesse foram a mudanca média da
hemoglobina glicada (HbATc) basal, a diferenca entre as mu-
dangas médias em relacdo a HbAIC basal, o percentual de
pacientes desenvolvendo hipoglicemia e a mudanga média
em relacéo ao peso basal.
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Para a realizacdo da metanalise de comparacdo indireta
foi utilizado o modelo de efeito fixo para verificacdo da di-
ferenca entre os grupos. Os calculos foram realizados atra-
vés do programa WinBugs (Windows do programa BUGS
[Bayesian Inference Using Gibbs Samplingl) que utiliza Métodos
Bayesianos em Metanalise. As simulacdes para inferéncias fo-
ram baseadas em cadeias de Markov (MCMC “Markov Chain
Monte Carlo") por onde se obtém as estruturas da distribui-
cao a posteriori a partir de simulagées iterativas do parametro
desconhecido (Bucher, Guyatt et al. 1997; Lumley 2002; Ades
2003; Lu and Ades 2004; Buti, Glenny et al. 2011). Os resulta-
dos foram expressos em conjunto com os respectivos inter-
valos de credibilidade (ICred) de 95%. No caso de andlises de
diferencgas entre as médias foram reportados os respectivos
desvios-padrao (SD).

DAPA

Figura 1. Diagrama da comparacdo indireta realizada.

Resultados

A pesquisa na literatura recuperou 445 artigos. Destes, 16
foram selecionados e cinco incluidos na andlise final (Figura
2). As seis publicacdes incluidas (Nauck, Meininger et al. 2007,
Goke, Gallwitz et al. 2010; Seck, Nauck et al. 2010; Nauck, Del
Prato et al. 2011; Goke, Gallwitz et al. 2013; Nauck, del Prato et
al. 2013) referem-se a trés estudos randomizados realizados.

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos estudos

Cada um dos medicamentos de interesse (dapagliflozina,
sitagliptina, saxagliptina) foi comparado contra glipizida em
um estudo randomizado e publicado duas vezes.

De forma geral, os estudos foram de qualidade adequa-
da para a avaliacdo dos desfechos ligados ao diabetes. Todos
eram randomizados e duplo-cegos e tinham poder estatisti-
co calculado adequadamente (Tabela 1).

Na comparacao original dos estudos, os trés medicamen-
tos demonstraram nao inferioridade em relacéo ao controle
(glipizida), com vantagens em relacdo a ganho de peso e epi-
sodios de hipoglicemia (Tabela 2).

Metandlise de comparacdo indireta

Através dos resultados apresentados na Tabela 3, houve di-
ferenca entre a mudanca da média de HbA1c (-0,061; ICred
95%: -3,48 a 3,43) e de peso basal (-1,2; ICred: -66,89 a 65,58)
na comparacdo indireta entre sitagliptina e dapagliflozina,
entretanto néo foi estatisticamente significativo. Foi detecta-
da uma diferenca significativa referente a dapagliflozina en-
tre 0s grupos em termos da frequéncia de hipoglicemia (0,73;
ICred: 0,042 a 1,45).

Na comparacao indireta da saxagliptina e dapagliflozina
o desenvolvimento da hipoglicemia foi equivalente entre os
grupos na comparacao indireta (-0,01; ICred 95%: -0,82 a 0,83).
Nao houve diferenca em relacdo a mudanca média de HbAlc
e peso basal entre os grupos avaliados (Tabela 4).

( AR [ AR
PUBMED (318) 0 Total = 445
L I ) L I )
(- 1 ATN s 1 ATN
CENTRA (127) [ Selecionados = 16
L I ) L I )
(- 1 N g | N
LILACS (0) [ Incluidos =6

Figura 2. Diagrama PRISMA de busca de estudos.

Desfecho Alocacao Duplo
Estudo Comparagao primario Outros desfechos Randomizado oculta Multicéntrico  cego?
Goke, 2010 e 2013 (Goke, Controle de
Gallwitz et al. 2010; Goke, SAX vs. GLI HbA1lc peso, episddios A S S S
Gallwitz et al. 2013) de hipoglicemia
Nauck 2011 e 2013 (Nauck,
Del Prato et al. 2011; Nauck, DAPA vs GLI HbAlc A ND S S
del Prato et al. 2013)
Nauck 2007 e Seck 2010
(Nauck, Meininger et al. 2007; SIT vs GLI HbAlc A ND S S

Seck, Nauck et al. 2010)

A —adequado; S - sim; ND — nao disponivel
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Tabela 2. Resultados dos estudos individuais

° P
g g 8, 2 8 S % g g = A S® © 2
28 s $e8 3887 & = = g a g2 =$33
© ] T o 5 Etv'g SEoZx 88R € € = = Sa SER
3 = 05 @ sYGg Sm€S Eov o 2 4 o S o ~ g
S g Es E g0 REET 8T = = s 8 ET_ ®E&2
3 g 8z $2% S8 g8y § g 2 e gg¥ 938
g & c £5 2 38%¢ 5efs8 £8T = £ & & SEF SES
Nauck, 2007 Sitagliptina 588 76 09 -0,51 0,04 52% 29 5% 89,5 174 -1,5 03
Glipizida 584 77 09 -0,56 0,05 51% 187 32% 89,7 174 11 03
Nauck, 2011 Dapagliflozina 406 7,69 0,86 -0,52 0,86 27,4% 0,14 3,5% 88,4 16,3 -3,2 0,18
Glipizida 408 774 0,89 -0,52 0,89 32% 162 40,8% 87,6 16,9 12 0,18
Goke, 2010 Saxagliptina 428 77 09 -0,57 0,0039 - 13 3% 88,6 18,61 -11 017
Glipizida 430 77 09 -0,66 0,0039 - 156 36% 88,7 19,64 11 017
SD - desvio padrao.
Tabela 3. Diferencas e intervalo de credibilidade Referéncias bibliograficas
0 o T
95% entre((jjalpagllﬂ?Z!?aﬁe sitagliptina Ades, A. E. (2003). “A chain of evidence with mixed comparisons: models for
para 0 Modelo ge €reito xo. multi-parameter synthesis and consistency of evidence." Stat Med 2(19):
Diferenca 2995-3016.
Desfecho média ICred 95% Bolinder, J,, O. Ljunggren, et al. (2013). “Dapagliflozin maintains glycaemic
At [ . . control while reducing weight and body fat mass over 2 years in
Frequéncia hipoglicemia 073 004232145 patients with type 2 diabetes mellitus inadequately controlled on
Mudanca média HbAlc -0,061 3,48 2343 metformin.” Diabetes Obes Metab.
Bucher, H. C, G. H. Guyatt, et al. (1997). “The results of direct and indirect
Mudangca peso basal 1,2 66,892 65,58 treatment comparisons in meta-analysis of randomized controlled
trials.” J Clin Epidemiol 50(6): 683-691.
Buti, J, A. M. Glenny, et al. (2011). "Network meta-analysis of randomised
controlled trials: direct and indirect treatment comparisons.” Eur J Oral
‘ _ o Implantol 4(1): 55-62.
Tabela4. Diferencas e mteryalolde credwbH@ade Gerrald, K. R, E. Van Scoyoc, et al. (2012). “Saxagliptin and sitagliptin in adult
95% entre dapaghﬂoz!na e saxagliptina patients with type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis."
para 0 modelo de efeito fixo Diabetes Obes Metab 14(6): 481-492.
Diferenca Goke, B., B. Gallwitz, et al. (2010). “Saxagliptin is non-inferior to glipizide
Desfecho média ICred 95% in patients with type 2 diabetes mellitus inadequately controlled on
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Mudanca peso basal 0,64 -68,77 a 70,73 on metformin alone: long-term (52-week) extension of a 52-week

Conclusao

Diante destes resultados, concluimos que a dapagliflozina le-
vou a redugdes médias da HbAlc semelhantes aos inibidores
da DPP4 (sitagliptina e saxagliptina). Em relacdo a mudanca
de peso e a porcentagem de pacientes que nao atingiram o
controle glicémico ideal, também ndo ocorreram diferencas
entre os comparadores.
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