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Resumo

Introducdao. O acidente vascular cerebral (AVC) é um problema cerebrovascular bem
prevalente que se associa com condicGes de desregulacdo glicémica, como o diabetes mellitus
e a pré-diabetes. Objetivo. Analisar a efetividade e a seguranca do uso de medicamentos
antidiabéticos orais na prevencdo da recorréncia de evento cerebral isquémico. Método.
Revisdo sistematica envolvendo o uso de antidiabéticos orais para a prevencdo de novos
eventos isquémicos em pacientes que tiveram acidente vascular cerebral isquémico (AVCi) ou
ataque isquémico transitério (AIT) com resisténcia a insulina ou pré-diabetes. Resultados. no
artigo incluido nesta revisdo foi possivel observar que em um total de 3876 participantes, com
acompanhamento mediano de 4,8 anos, houve uma diminuigdo na quantidade percentual de
recorréncia de novos eventos isquémicos, ocorreram 155 AVC em 138 pacientes no grupo
intervengdo, e 222 AVC em 181 participantes no grupo placebo (risco em 5 anos, 8,0% em
comparagao com 10,7%; HR, 0,75; IC 95%, 0,60-0,94; P=0,01). Os resultados se
mantiveram mesmo apds ajuste para caracteristicas basais (HR, 0.74; 95% CI, 0.59-0.92;
P=0,007). Pacientes no grupo intervencao apresentaram bem mais casos de edema, ganho de
peso, falta de ar, e fraturas do que os pacientes do grupo placebo, mas sem diferenga
significante para qualquer tipo de cancer, hospitalizagdo e mortalidade. Conclusoes. A
pioglitazona apresentou uma tendéncia favoravel como tratamento preventivo para novo AVC
em pacientes pré-diabéticos ou com resisténcia a insulina, especialmente para alguns
subgrupos de acidente vascular cerebral isquémico. Ainda assim, mais estudos precisam ser
realizados para confirmar tais dados.

Unitermos. Acidente vascular cerebral; Antidiabéticos orais; Resisténcia a insulina

Abstract

Introduction. Stroke is a very prevalent cerebrovascular problem that is associated with
conditions of glycemic dysregulation, such as diabetes mellitus and prediabetes. Objective.
To analyze the effectiveness and safety of the use of oral antidiabetic drugs in the prevention
of the recurrence of ischemic cerebral events. Method. Systematic review involving the use
of oral antidiabetics for the prevention of new ischemic events in patients who have had
ischemic stroke or transient ischemic attack (TIA) with insulin resistance or prediabetes.
Results. In the article included in this review, it was possible to observe that in a total of 3876
participants, with a median follow-up of 4.8 years, there was a decrease in the percentage of
recurrence of new ischemic events, 155 strokes occurred in 138 patients in the intervention
group, and 222 strokes in 181 participants in the placebo group (5-year risk, 8.0% compared
with 10.7%; HR, 0.75; 95% CI, 0.60-0.94; P=0.01). The results were maintained even after
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adjustment for baseline characteristics (HR, 0.74; 95% CI, 0.59-0.92; P=0.007). Patients in
the intervention group had significantly more cases of edema, weight gain, shortness of breath,
and fractures than patients in the placebo group, but with no significant difference for any type
of cancer, hospitalization, and mortality. Conclusions. Pioglitazone showed a favorable trend
as a preventive treatment for new stroke in prediabetic or insulin-resistant patients, especially
for some subgroups of ischemic stroke. However, further studies need to be performed to
confirm this data.

Keywords. Stroke; Oral antidiabetics; Insulin resistance

RESUMEN

Introduccion. El accidente cerebrovascular es un problema cerebrovascular muy prevalente
gue se asocia con condiciones de desregulacion glucémica, como la diabetes mellitus y la
prediabetes. Objetivo. Analizar la efectividad y seguridad del uso de medicamentos
antidiabéticos orales en la prevencion de la recurrencia de eventos isquémicos cerebrales.
Método. Revision sistematica del uso de antidiabéticos orales para la prevencion de nuevos
eventos isquémicos en pacientes que han sufrido un ictus isquémico (ictus) o ataque isquémico
transitorio (AIT) con resistencia a la insulina o prediabetes. Resultados. En el articulo incluido
en esta revision se pudo observar que en un total de 3876 participantes, con una mediana de
seguimiento de 4,8 afios, hubo una disminucion en el porcentaje de recurrencia de nuevos
eventos isquémicos, ocurrieron 155 accidentes cerebrovasculares. en 138 pacientes en el
grupo de intervencion y 222 accidentes cerebrovasculares en 181 participantes en el grupo de
placebo (riesgo a 5 afios, 8,0 % en comparacion con 10,7 %; HR, 0,75; IC del 95 %, 0,60-
0,94; P=0,01). Los resultados se mantuvieron incluso después del ajuste por las caracteristicas
iniciales (HR, 0,74; IC 95 %, 0,59-0,92; P=0,007). Los pacientes del grupo de intervencion
tuvieron significativamente mas casos de edema, aumento de peso, dificultad para respirar y
fracturas que los pacientes del grupo de placebo, pero sin diferencias significativas en ningun
tipo de cancer, hospitalizacion y mortalidad. Conclusiones. La pioglitazona mostrdé una
tendencia favorable como tratamiento preventivo de nuevos ictus en pacientes prediabéticos
o con resistencia a la insulina, especialmente para algunos subgrupos de ictus isquémicos. Aun
asi, es necesario realizar mas estudios para confirmar dichos datos.
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INTRODUCAO

O acidente vascular cerebral (AVC) é uma condigao que
envolve a diminuicdo do fornecimento adequado de oxigénio
para determinada area do sistema nervoso central, de forma
gue os neuronios da area afetada entram em morte celular?,
portanto, esta relacionado as evidéncias de dano irreversivel
no tecido nervoso, normalmente perceptivel por exames de
imagem, e abrange classificacdes como AVC isquémico,

hemorragico e subaracndideo, por exemplo?!-3.
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Um dos fatores de risco para a ocorréncia de AVC
(primeiro ou recorrente) é a presenca de diabetes mellitus
(DM)#®, condicdo clinica que descreve doencas metabdlicas
em que a caracteristica principal é a hiperglicemia cronica,
podendo ocorrer por resisténcia aos efeitos da insulina, por
baixa secrecdo de insulina ou por ambos’.

Além da DM, deve-se mencionar a pré-diabetes, que é
um estado metabdlico caracterizado pelo metabolismo de
glicose alterado, mas que nao atinge os critérios para o
diagndéstico de diabetes®, podendo ser classificado como
intolerancia a glicose (ITG) ou como glicemia de jejum
alterada (GJA)’3.

Ressalta-se que a ITG é uma condicao bem prevalente
em individuos com eventos isquémicos, podendo atingir mais
de um quarto dessa populacao®, sendo relacionada de forma
mais significativa a maiores chances de AVC (primeiro ou
recorrente)>®1011  Ademais, a resisténcia a insulina (RI) é
uma outra condicao clinica que pode estar presente tanto em
diabéticos como em ndo diabéticos, e também apresentou
relacdo com AVC recorrente em pacientes nao diabéticos!?.

Tendo em vista tais dados, por inferéncia, pode-se
afirmar que, ja que essas condicOes estdo relacionadas a um
maior risco de AVC recorrente, o controle glicEmico com o
uso de antidiabéticos orais seria uma forma complementar
para diminuir a incidéncia desses outros eventos
cerebrovasculares, ao menos prevenindo a progressao para
a diabetes, que normalmente possui maior incidéncia de

eventos recorrentes do que as outras condigdes®.
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Por fim, uma meta-andlise ja encontrou que a
Pioglitazona, um hipoglicemiante oral da classe das
glitazonas, inibidoras da enzima gama-PPAR, possui certo
efeito para diminuir o risco da recorréncia de AVC em
pessoas com metabolismo glicémico alterado. Entretanto, o
estudo incluiu estudos com pacientes que nao foram
verificados como tendo ou nao RI, de forma que nao fica
claro se ha um beneficio real para esse grupo especifico?s.

Dado que condicdes de glicemia anormais estao
relacionadas claramente com recorréncia de AVC, o presente
estudo busca esclarecer o que a literatura apresenta quanto
ao uso de antidiabéticos orais para prevencao de novo AVC
em pacientes pré-diabéticos ou apenas com resisténcia a
insulina.

De forma a elucidar se o controle glicémico nesses
estados pos-AVC teria relevancia clinica para prevenir a
recorréncia de eventos cerebrovasculares em pré-diabéticos
ou pacientes com RI, faz-se necessario a busca, na literatura
disponivel, por evidéncias cientificas relacionadas ao uso de
drogas antidiabéticas orais para prevencdo secundaria de
AVC em individuos com metabolismo glicEmico alterado.

O objetivo foi analisar a efetividade e a seguranca do
uso de medicamentos antidiabéticos orais na prevencao da
recorréncia de evento cerebral isquémico em pacientes com

resisténcia a insulina ou pré-diabetes.
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METODO
Tipo de estudo

Revisdo sistematica da literatura de ensaios clinicos
randomizados e analises secundarias de ensaios clinicos

randomizados.

Local do estudo
As reunides, coordenacao do projeto, analise dos dados
e elaboracgao do trabalho foram realizadas no Departamento

de Morfologia da Universidade Federal do Maranhao.

Tamanho da amostra
A amostra correspondeu ao numero de estudos

disponiveis nas bases de dados.

Tipos de estudos primarios

Ensaios clinicos randomizados ou analises secundarias
de ensaios clinicos randomizados, publicados, envolvendo o
uso de antidiabéticos orais para a prevencdao de novos
eventos isquémicos em pacientes que tiveram AVCi ou AIT e
com RI ou pré-diabetes. O estudo deveria comparar os
desfechos entre um grupo intervencao com ao menos outro
grupo controle (placebo ou tratamento padrao). Nao houve

restricoes quanto ao idioma de publicacao.
Tipos de participantes

Individuos que tiveram AVCi ou AIT dentro de 6 meses

da randomizacgao e que possuiam o diagndstico de RI ou pré-
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diabetes. O diagndstico de AVCi ou AIT deveriam ser
estabelecidos de acordo com as novas definicdes de AVCi e
AIT, endossadas pela AHA/ASA14,

Critérios de inclusao no estudo

Os estudos foram do tipo ensaio clinico randomizado ou
uma analise secundaria de um ensaio clinico randomizado,
com comparagao do farmaco estudado com algum controle
(como placebo ou tratamento padrao) em pacientes com RI
ou pré-diabéticos, que tiveram um AVC ou AIT. O
acompanhamento deveria ter duracao de ao menos 3 meses.

O paciente com RI foi caracterizado por meio do exame
de clamp euglicémico-hiperinsulinémico, ou por meio de
outro indice de determinacdo de RI conhecido, como o
HOMA-IR, HOMA2 ou QUICKI?>,

O diagnostico de pré-diabetes foi definido por ITG, com
glicemia plasmatica de 2 horas de 140-199mg/dL apéds a
ingestao de carga oral de 75g de glicose ou uma combinagao
dos dois com base em um TOTG, ou por GJA, com glicemia
plasmatica de 100-125mg/dL, ou critérios adicionais
baseados em HbAlc entre 5,7%-6,4%, de acordo com a
Associacdo Americana de Diabetes?.

Os estudos deveriam incluir uma analise de acordo com

os critérios mais atualizados de AVC segundo a ASA/AHAL,
Critérios de exclusao

Os estudos excluidos foram aqueles que nao

forneceram de forma clara os dados dos resultados, incluindo
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a quantidade absoluta de participantes, que incluiram
pacientes em uso de insulina previamente a inclusdo no
estudo, ou que nao tiveram como desfecho primario ou
secundadrio AVC recorrente ou AIT recorrente. Também
foram excluidos estudos que nao estivessem de acordo com
os critérios atualizados de AVCi e AIT da ASA/AHAL14,

Tipos de intervencao

Uso de antidiabéticos orais de qualquer classe para a
prevencdo de novos eventos isquémicos em pacientes que
tiveram AVCi ou AIT com quadro de RI ou pré-diabetes.

O estudo deveria comparar os desfechos entre o grupo
intervencdo (antidiabético oral) com ao menos outro grupo

controle (placebo ou tratamento padrao).

Desfechos
Primario: Recorréncia de evento cerebral isquémico.
Secundario: Persisténcia da desregulacao glicémica;
Reversao do quadro de RI ou melhora da desregulacao

glicEmica; eventos adversos relacionados ao tratamento.

Estratégia de busca

Na presente revisao sistematica, adotaram-se diversas
estratégias para minimizar vieses potenciais durante a busca
dos estudos, assegurando a validade e a confiabilidade dos
resultados.

Evitando-se vieses de publicacao e a fim de garantir

uma busca abrangente, foram consultadas multiplas bases
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de dados eletronicas, incluindo PubMed, LILACS, Embase,
Cochrane Library e Scielo. Os termos usados foram
“transient ischemic attack” ou “ischemic stroke” ou
“recurrent stroke” e “prediabetes” ou “insulin resistance” ou
“impaired glucose tolerance” ou ‘“impaired glucose
metabolism” ou “impaired fasting glucose” e “antidiabetic”
ou “hypoglycemic”, além de seus correspondentes em
portugués nas bases de dados latinas. Nao houve restricao
de tempo ou linguagem.

Além disso, objetivando-se aumentar a abrangéncia da
coleta, foi realizada uma verificagdo manual de referéncias
de estudos incluidos e de outras revisdes sistematicas de
temas semelhantes, reduzindo-se o risco de exclusao de
estudos relevantes. Por fim, os autores dos estudos incluidos
foram contatados, quando necessario, para obter dados
complementares ou informacdes ausentes, minimizando

potenciais lacunas.

Selecao dos estudos

Os estudos foram selecionados por meio de uma Ficha
Padronizada de Avaliacao de Elegibilidade, sendo
primeiramente analisados por seu titulo e/ou resumo.
Posteriormente, os trabalhos com potencial para inclusao

foram lidos na integra.
Qualidade metodoldgica e risco de viés

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos foi

realizada de acordo com a lista de Delphi'®é. O risco de vieses,
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por sua vez, foi analisado utilizando a ferramenta Rob2?’,
preenchendo-se uma planilha Excel de maneira manual e
posteriormente sintetizando os julgamentos em uma tabela
de risco de vieses, produzida por meio da ferramenta online
robvis?é,

Os estudos também foram analisados e classificados

conforme o sigilo de Alocagao?®.

Extracao e analise de dados

A extracao e anadlise dos dados foi realizada por dois
revisores, de maneira independente, guiados por uma Ficha
Padronizada de Extracao de Dados, que assegurou um
padrao, e a minimizagcao de interpretacdes subjetivas e de
possiveis vieses de coleta. Os revisores receberam instrugao
prévia para garantir entendimento consistente dos critérios
para a coleta dos dados. Se houvesse discordancias nos
dados extraidos, estas seriam resolvidas ou por consenso
entre a dupla ou por consulta de um terceiro revisor,

minimizando a influéncia de decisoes individuais.

Dados continuos

Os dados continuos foram avaliados, quando a média e
o desvio padrao estavam disponiveis, por meio do céalculo da
diferenca da média, com intervalo de confianca a 95% (IC
95%).
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Dados dicotomicos

Para dados dicotdmicos os resultados foram expressos
de forma descritiva em formato de proporcao (%), sendo
considerado estatisticamente significativo para todas as

analises quando p<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Selecao de Estudos

O presente estudo encontrou 1339 artigos nas bases de
dados, sendo 263 artigos da PubMed, 331 da EMBASE, 37 na
Lilacs, 520 na Scielo e 188 na Cochrane Library.

Vinte e nove estudos foram identificados com potencial
de inclusao, por estarem relacionados ao tema, e foram
selecionados para uma analise completa do texto. Dentre
estes analisados, 28 foram excluidos por ndo contemplarem
os desfechos a serem analisados, portanto, apenas um foi
incluido (Figura 1).

Deve-se mencionar que o estudo incluido?® é uma
andlise secundaria planejada de um ensaio clinico
randomizado duplo cego de nome Insulin Resistance
Intervention after Stroke (IRIS)°. Essa analise secundaria foi
feita por conta de uma atualizacao na definicao de AVC
realizada pela American Heart Association/American Stroke
Association (AHA/ASA) em 2013, Assim, foram utilizados os
critérios atualizados de AVC para determinar os efeitos da
pioglitazona na recorréncia de eventos cerebrovasculares, o
que estd mais alinhado aos interesses do presente trabalho,

fazendo com que este seja o Unico artigo utilizado, sendo
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todos os dados apresentados na presente revisao derivados

deste Unico estudo.

Figura 1: Fluxograma.

Registros identificados
através da pesquisa
nos bancos de dados

(n =1339)
L 4 v v v L
PubMed EMBASE LILACS Scielo Cochrane
(n = 263) (n=1331) (n=37) (n = 520) - 18%)
h 4 h 4
Estudos selecionados Estudos excluidos por
para leitura do texto titulo e/ou resumo ou
completo duplicados
(n=29) (n=1310)
v v

Estudos excluidos apos
apos leitura do leitura do texto
texto completo completo (n=28):
(n:1) Nao ECR=11
Desfecho ndo
interessante = 11
Sem comparagao com
antidiabético oral =5
Dados ndo claros =1

Estudos incluidos

Vale ressaltar que um dos artigos excluidos foi o estudo
Insulin Resistance Intervention after Stroke (J-SPIRIT)?,
que também pesquisou os efeitos da pioglitazona em

pacientes com AVC ou AIT em pacientes com ITG ou
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diagndstico de diabetes na hospitalizacdo. Entretanto, nao
foi possivel separar os dados basais dos pacientes que
tinham ou ndo RI, nem coletar tais dados dos pré-diabéticos
separadamente dos diabéticos. Tentou-se contato por
correspondéncia eletrébnica com o autor responsavel para a
obtencdo desses dados, porém, infelizmente, ndao houve

resposta.

Caracteristicas dos Estudos

Como dito, o estudo incluido € uma analise secundaria
planejada de um ensaio clinico de nome IRIS, que foi um
ensaio clinico randomizado duplo-cego conduzido de 2005
até 20152°, Os pacientes deveriam ter ao menos 40 anos de
idade, um AVCi ou um AIT ocorrido dentro de 180 dias, e RI
determinada por uma pontuacao maior ou igual a trés pelo
Homeostasis Model Assessment of insulin resistance (HOMA-
IR), segundo os atuais critérios da ADA8. Os participantes
foram aleatorizados em uma proporcao de 1:1 para receber
placebo ou pioglitazona (titulada para 45mg diarios), e foram

acompanhados por até cinco anos.

Pacientes Incluidos na Analise

Um total de 3876 participantes foram inseridos no
estudo IRIS e, consequentemente, na analise da presente
revisao. Contudo, 11 participantes do grupo intervencao e
seter do grupo placebo nao tiveram um AVCi ou um AIT
dentro dos critérios, e foram considerados como viés de

selecao.

Rev Neurocienc 2024;32:1-21.
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Dentre os AVCi encontrados nos pacientes incluidos,
tanto no grupo intervencao quanto no grupo placebo, foram
inicialmente classificados como: lacunar, aterosclerose de
grandes Vasos, cardioembodlico, outro definido,
indeterminado e desconhecido.

Entretanto, um terco dessa classificacao compreendia o
subtipo indeterminado, que pode ser inicialmente atribuida a
nao exigéncia de exames de imagem intravascular para os
eventos que levaram a hospitalizagdo. Uma vez iniciado o
estudo, foram realizados exames de imagem especificos
neste grupo, onde verificaram que os AVCs indeterminados,
em sua maioria correspondiam a um AIT (52%). Apds a
andlise da reclassificacdo, a populacdo da amostra se
distribuiu da seguinte forma: AVCi (n=1693
intervengao/n=1682 placebo) e AIT (n=235

intervencao/n=248 placebo).

Efeitos da Pioglitazona

Os principais efeitos da pioglitazona relacionados ao
desfecho de recorréncia de AVC (todos os tipos e subtipos)
demonstram que durante um acompanhamento mediano de
4,8 anos, foi observado uma diminuicao na quantidade
percentual de recorréncia de novos eventos isquémicos, uma
vez que ocorreram 155 AVCs em 138 pacientes no grupo
intervencao (8%) e 222 AVCs em 181 participantes no grupo
placebo (10,7%), apresentando razao de risco de 0,75 (IC
95%, 0,60-0,94; P=0,01). Os resultados se mantiveram
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mesmo apods ajuste para caracteristicas basais (HR 0,74; IC
95%, 0,59-0,92; P=0,007).

Sendo que conforme as novas definicdbes de AVCi de
2013%, 48 novos eventos vasculares foram adicionados em
38 pacientes com relagdo aos critérios definidos no artigo
original®. Onde, observou-se um aumento do numero de
eventos isquémicos evidenciados, com 14 AVCs isquémicos
adicionais em 11 pacientes do grupo intervencao, e 34
eventos isquémicos adicionais (33 AVCi e um AVC de subtipo
indeterminado) em 27 pacientes no grupo placebo. Mesmo
diante de uma maior acuracia na identificacdo de AVCi nos
critérios de 2013, nota-se que o indice de novos eventos
isquémicos ainda permanece menor no grupo intervencao,
demonstrando maiores efeitos protetivos da pioglitazona
comparado ao ensaio clinico original.

Ressalta-se que dentro dos subtipos de eventos
isquémicos recorrentes, a pioglitazona apresentou uma
reducao significante para o risco de AVCi lacunar (HR 0,46;
95% CI, 0,22-0,93; P=0,03).

Quando comparados os grupos intervencao e placebo e
os desfechos de AVCi e AVCh recorrentes, a quantidade de
novos AVCi também diminuiu mais no grupo intervencao do
que no grupo placebo (7,1% versus 9,9%; HR 0,72; IC 95%,
0,57-0,91) com significancia estatistica (P=0,005), mas nao
houve diferenca para AVCh (1,0% versus 1,0%; HR 1,00; IC
95%, 0,50-2,00; P=1,00).

No momento em que interpretamos a anadlise de

subgrupos do risco de AVC (tipo e subtipo), observamos que
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quanto ao efeito da pioglitazona segundo o evento inicial
(AVCi ou AIT), uma diminuicao no risco de AVC durante o
acompanhamento no grupo pioglitazona foi observada em
pacientes que iniciaram o estudo com um AVCi (7,8% versus
11,3%; HR 0,70; IC 95%, 0,55-0,88; P=0,003). Dos 483
pacientes que ingressaram com um AIT no estudo, a
pioglitazona nao apresentou associagao com o risco de AVC
(9,9% versus 6,8%; HR 1,40; IC 95%, 0,71-2,73; P=0,33).

Ainda relacionado ao evento inicial, a razao de risco foi
menor que um para todos os subtipos, exceto o de subtipo
incerto, mas para os subtipos aterosclerose de grandes vasos
e cardioembdlico tivemos razoes de risco estatisticamente
significantes a favor da intervencao.

Ao analisarmos os dados dicotdbmicos do estudo
incluido, ndo se percebeu nenhum efeito significante nos
seguintes parametros: idade, sexo, raca, estenose carotidea,
fibrilagao atrial, hipertensao arterial, colesterol (LDL), indice
de massa corpdrea, hemoglobina glicada, e HOMA.

Exceto quanto ao efeito da pioglitazona em reduzir, com
significancia estatistica (P=0,02), a recorréncia de novos
eventos em pacientes sem histéria prévia de AVC (HR 0,65;
IC 95%, 0,50-0,84) quando comparados aos que referiram
AVC prévio (HR 1,23; IC 95%, 0,77-1,95). O porqué desses
resultados ndo é biologicamente claro, mas esse efeito talvez
possa ser explicado pela aleatoriedade a partir da analise de
diversas variaveis simultaneamente. Portanto, mais estudos

para confirmar tal efeito deve ser realizados.
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Efeitos Adversos

Os efeitos adversos, embora nao tenham sido
mencionados no trabalho incluido, os dados puderam ser
encontrados no estudo principal e ao analisarmos estes
eventos, pode-se perceber, com significancia estatistica, que
pacientes no grupo intervencao (pioglitazona), quando
comparados aos pacientes do grupo controle (placebo),
apresentaram bem mais casos de edema, ganho de peso,
falta de ar e fraturas®.

Entretanto, a mesma comparacao entre 0s grupos,
demonstrou nao ter diferenca significante para a ocorréncia
de hospitalizacdo, morte, edema macular, insuficiéncia
cardiaca e qualquer tipo de cancer®.

Os mencionados efeitos colaterais ja sao conhecidos e
esperados do uso prolongado da pioglitazona?? e nao houve

relato de abandono da pesquisa por este motivo.

Efeitos da Pioglitazona na Desregulacao Glicémica
Assim como os dados dos efeitos adversos, dados sobre
a glicemia pos-intervencdao foram encontrados no estudo
original®, que apresentou uma menor taxa de progressao
para diabetes no grupo intervencao, com 73 (3,8%)
pacientes progredindo para a condicao de DM no grupo
intervencao, e 149 (7,7%) no grupo placebo (HR 0,48; IC
95%, 0,33-0,69; P<0,001). Apds um ano, niveis de glicemia
plasmatica e HOMA-IR dos pacientes no grupo intervencao

foram menores do que no grupo placebo.
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Tal efeito positivo na desregulacao glicémica ja era
esperado, ja que a pioglitazona pertence ao grupo dos
antidiabéticos orais da classe das TZDs, sensibilizadores de
insulina e conhecidamente capazes de reduzir os niveis de
HbA1c?3,

Qualidade Metodologica, Vieses e Limitacoes

Para a analise da qualidade metodoldgica, levou-se em
consideragdao o estudo secundario que foi incluido no
presente trabalho!®, bem como o estudo principal®, que ndo
foi incluido neste trabalho.

Todos os pontos da Lista de Delphi foram marcados
como “sim”. Isto é, todas as perguntas presentes na lista
foram respondidas positivamente, indicando que o ensaio
clinico randomizado em questdo apresenta boa qualidade
metodoldgica. O risco de vieses, por sua vez, foi sintetizado
na Tabela 1, de acordo com os critérios fornecidos pela

ferramenta Rob?2.

Tabela 1. Risco de viés.

Risk of bias domains

D1 D2 D3 D4 D5 QOverall
>
T :
3 Yaghi, etal., 2018 . . . . . .
)]
Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process.
D2: Bias due to deviations from intended intervention. . Low

D3: Bias due to missing outcome data.
D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result.
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Quanto a classificacdo do estudo segundo o sigilo de
alocacao, o estudo foi classificado na categoria A, com sigilo
de alocacao adequado. Deve-se mencionar que o protocolo
do estudo descreve de maneira clara seu sigilo de alocacao
e mascaramento, e pode ser encontrado junto ao texto
completo do artigo principal® no site NEJM.org.

O estudo incluido ndo disponibilizou um numero
suficiente de desfechos para fornecer poder estatistico
adequado a fim de detectar efeitos em cada subtipo, e nao
houve ajuste dos testes estatisticos para comparacgoes
multiplas de forma a proteger contra erro do tipo I, o que
representa um viés de analise.

Também deve ser mencionado como um viés de
conducdo que o ensaio clinico ndo exigiu dos profissionais a
realizacdo de exame de ressonancia magnética para todos
0Ss pacientes, o que impossibilitou a deteccao de AVC

silencioso.

CONSIDERACOES FINAIS
ImplicacOes para a Pratica Clinica

Os resultados da presente revisao demonstram
evidéncias de que existe uma tendéncia favoravel no
tratamento preventivo de novos eventos isquémicos com a
pioglitazona em pacientes com RI, especialmente para
alguns subgrupos de AVCi. Por exemplo, a pioglitazona
parece prevenir novos eventos cerebrovasculares de
maneira significativa em pacientes com AVCi, AVCi do

subtipo dos grandes vasos, e do subtipo cardioembdlico. A
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pioglitazona também diminuiu o risco de evento
cerebrovascular de qualquer tipo de AVC, mas
principalmente de AVCi. Por fim, a pioglitazona também
apresentou reducdo significativa dos niveis glicémicos e de
resisténcia a insulina nos pacientes tratados. Entretanto,
mais estudos sao necessarios para confirmar tais efeitos,

especialmente nos subtipos de AVCi.

Implicagcdoes para a Pesquisa

Mais estudos utilizando hipoglicemiantes orais para a
prevencao de AVCi e AIT recorrentes definitivamente
precisam ser realizados, contendo tamanho de amostra
adequado, duplo-cegos, placebo controlado, paralelos, com
medidas de desfechos clinicamente relevantes, com boa
qualidade metodoldgica, utilizando instrumentos de
avaliacao/afericao validados em consenso internacional.

Estudos futuros devem  seguir regulamentos
(guidelines) especificos levando em consideragao, controle
dos efeitos adversos e seguindo o0s regulamentos

internacionais para publicacao.
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