Caio de Assis Moura Tavares' , Luciano César Pontes
de Azevedo' , Alvaro Rea-Neto? , Niklas Soderberg
Campos® , Cristina Prata Amendola® , Ricardo
Reinaldo Bergo® , Amanda Christina Kozesinski-
Nakatan? , Paula Geraldes David-Jodo®
Glauco  Adrieno  Westphal® Mario  Roberto
Rezende Guimardes Junior’ , Suzana Margareth
Ajeje Lobo® , Marcos Soares Tavares® , Marianna
Deway Andrade Dracoulakis™® , Guilherme Martins
de Souza" , Guacyra Margarita Batista de
Almeida'? , Otavio Celso Eluf Gebara™ , Pablo
Oscar Tomba' , Camila Santos N Albuquerque’
Mariana Castaldi Ramalho Silva' , Adriano José
Pereira’ , Lucas Petri Damiani' , Thiago Domingos
Corréa' , Ary Serpa-Neto' , Otavio Berwanger'
Fernando Godinho Zampieri'

1. Hospital Israelita Albert Einstein - Sao Paulo (SP),
Brasil.

2. Centro de Estudos e de Pesquisas em Terapia
Intensiva - Curitiba (PR), Brasil.

3. Hospital M “Boi Mirim - Sao Paulo (SP), Brasil.
4. Hospital de Cancer de Barretos - Barretos (SP),
Brasil.

5. Hospital Santa Lucia - Pogos de Caldas (MG), Brasil.
6. Centro Hospitalar Unimed - Joinville (SC), Brasil.
7. Santa Casa de Misericordia de Barretos -
Barretos (SP), Brazil.

8. Hospital de Base, Faculdade de Medicina de Sao
José do Rio Preto - Sao José do Rio Preto (SP), Brasil.
9. Hospital Nove de Julho - Sao Paulo (SP), Brasil.
10. DASA Hospital da Bahia - Salvador (BA), Brasil.
11. Hospital Vila Santa Catarina - Sao Paulo (SP),
Brasil.

12. Hospital de Emergéncia Dr. Daniel Houly -
Arapiraca (AL), Brasil.

13. DASA Hospital Santa Paula - Séo Paulo (SP),
Brasil.

14. Hospital de Amor de Jales - Jales (SP), Brasil.

Conflitos de interesse: Nenhum.

Informagées: F. G. Zampieri recebeu honorarios
de consultoria nao relacionados ao escopo deste
trabalho da Bactiguard, Suécia, e honorarios

de consultoria para conselhos consultivos da
Baxter®. L. C. P Azevedo recebeu honorarios
de consultoria da Baxter, Nestlé e MSD, ndo
relacionados ao escopo deste trabalho. 0.
Berwanger recebeu financiamento (pagos para
sua instituicdo) da AstraZeneca, Bayer, Amgen,
Novartis, Servier, Boehringer-Ingelheim, e BMS,
nao relacionados ao escopo deste trabalho. A.
Serpa Neto recebeu honoréarios de consultoria da
Drager e Endpoint Health, ndo relacionados ao
escopo deste trabalho.

Submetido em 26 de maio de 2023
Aceito em 9 de junho de 2023

Crit Care Sci. 2023;35(3):256-265

ARTIGO ESPECIAL

Dapagliflozina em pacientes com doenga critica:
justificativa e desenho do estudo DEFENDER

RESUMO e o tratamento padrio por até 14 dias ou
apenas o tratamento padrdo. O desfecho
primdrio ¢ um composto hierdrquico de
mortalidade hospitalar, inicio de terapia
renal substitutiva e tempo de internagio
na unidade de terapia intensiva, até 28
dias. O monitoramento da seguranga
serd rigoroso durante todo o estudo.

Conclusao: O DEFENDER ¢
o primeiro estudo desenvolvido para
investigar o uso de um inibidor do
cotransportador de sodio-glicose do tipo
2 em pacientes de unidade de terapia
intensiva geral com disfungio orginica
aguda. O estudo fornecerd informagoes
relevantes sobre 0 uso de medicamentos
dessa classe promissora em pacientes
criticos.

Antecedentes: A doenca critica
¢ um importante 6nus permanente
da assisténcia médica em todo o
mundo e estd associada a altas taxas
de mortalidade. Os inibidores do
cotransportador de sodio-glicose do tipo
2 tém demonstrado consistentemente
beneficios nos desfechos cardiovasculares
e renais. Os efeitos dos inibidores do
cotransportador de sodio-glicose do tipo
2 em doengas agudas ainda nio foram
devidamente investigados.

Métodos: O DEFENDER ¢ um
estudo de iniciativa do investigador,
multicéntrico, randomizado, aberto,
desenhado para avaliar a eficdcia e a
seguranca da dapagliflozina em 500
participantes adultos com disfungio
orginica aguda hospitalizados na
unidade de terapia intensiva. Os
participantes aptos serdo randomizados

1:1 para receber 10mg de dapaglifiozina

Descritores: Inibidores do transportador 2
de sédio-glicose; Disfuncio orgnica; Protocolo
de estudo dinico

Registro Clincal Trials.gov: NCT05558098

INTRODUGAO

A doenga critica é um grande desafio global, com taxas de mortalidade apds a
admissdo a unidade de terapia intensiva (UTI) em torno de 22%, de acordo com
estimativas internacionais.’”” Apesar desse problema alarmante para os sistemas
de satide, ainda ndo se demonstrou haver qualquer terapia especifica capaz de
melhorar os desfechos em pacientes nao selecionados com disfungao organica
aguda na UTL

Os inibidores do cotransportador de sédio-glicose do tipo 2 (SGLT2)
demonstraram redugao consistente nos desfechos cardiovasculares e renais em vérios
ensaios clinicos randomizados (ECRs) em diversos contextos clinicos, incluindo
diabetes mellitus tipo 2,? insuficiéncia cardiaca com fragio de ejecio reduzida e
preservada,®® insuficiéncia cardfaca aguda” e doenga renal cronica.®” Alguns dos
efeitos postulados dos medicamentos dessa classe!"” também podem ter impacto
positivo em vdrias vias deletérias da doenga aguda e proteger contra lesao e faléncia
de 6rgaos. Mecanismos plausiveis que podem estar envolvidos - particularmente
em pacientes com sepse!'” - incluem a melhora da eficiéncia metabélica’>'? e
da funcao endotelial;"¥ a inibi¢ao de vias pré6-inflamatérias’® e da atividade
simpdtica;'® a diminui¢io da produgio de espécies reativas de oxigénio"” e o
aumento da produgao de eritropoietina."® Modelos animais experimentais de lesao
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aguda fornecem dados que apoiam a existéncia de uma sobreposicio entre os efeitos
dos inibidores de SGLT2 e a protecdo contra a disfun¢io orginica. A inibi¢io do
SGLT?2 evitou a lesio renal e reduziu os biomarcadores de inflamacio sistémica e
os achados patolégicos de lesio pulmonar® em modelos de inflamagao induzidos
por lipopolissacarideos.

Em humanos, o estudo DARE-19@Y forneceu informacées fundamentais
para apoiar o uso de inibidores de SGLT2 em doengas agudas importantes; a
dapagliflozina reduziu numericamente as taxas de eventos do desfecho de prevencio
primdria (uma combinagio de disfun¢io orginica nova ou agravada ou morte) em
pacientes internados com COVID-19 quando comparada ao placebo. Embora os
resultados do estudo ndo tenham atingido a significAncia estatistica no desfecho
de eficdcia, o uso da dapagliflozina foi bem tolerado, esteve associado a uma baixa
taxa de cetoacidose diabética e nao aumentou os eventos adversos graves, apesar
das preocupagdes prévias.®?

O estudo DEFENDER (“Estudo Clinico RanDomizado Avaliando a Eficicia
da DapagliFlozina em Pacientes IntErNaDos em Estado CRitico”) foi concebido
para avaliar a eficicia e a seguranca do reposicionamento da dapagliflozina em
pacientes criticos de diferentes causas com disfun¢io orginica aguda.

METODOS
O DEFENDER (identificador tnico do ClinicalTrials.gov NCT05558098) ¢

um estudo de iniciativa do investigador, coordenado e patrocinado pela Academic
Research Organization (ARO) do Hospital Israelita Albert Einstein, financiado
por meio do Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Sistema
Unico de Sadde (PROADI-SUS) do Ministério da Satide do Brasil.

O centro coordenador do estudo é responsével pela supervisao de todas as
operagdes (atividades iniciais, assuntos regulatdrios, gestao do centro, tratamento
de dados e supervisao cientifica). O comité executivo (CE) ¢ composto de membros
do centro coordenador e lideres académicos responsdveis por supervisionar o
andamento do estudo e por monitorar e considerar as recomendagdes do comité
de monitoramento de dados e seguranca (DSMB - data safety and monitoring
board). Os membros do CE também planejam publicacoes académicas, redigem e
revisam o manuscrito do estudo e apresentam os resultados do estudo em reunioes
cientificas. Para garantir a seguranga dos participantes no estudo, os membros
do DSMB sio especialistas independentes nomeados para o comité, a saber: Dr.
Paul Young (presidente), intensivista e pesquisador clinico; Profa. Carol Hodgson,
fisioterapeuta especialista em terapia intensiva e estudos clinicos; e Prof. Michael
Bailey, bioestatistico.

O estudo estd sendo conduzido conforme as diretrizes de Boas Prdticas
Clinicas. Antes do inicio do estudo ou da implementac¢io de alteragdes, o
protocolo do estudo e todas as emendas serio aprovados pelos Comités de Etica de
cada local participante. Os participantes ou seus representantes legais fornecerdo
consentimento informado antes da inscri¢ao. Nos casos em que os participantes
forem inicialmente considerados impossibilitados de dar consentimento devido
ao comprometimento da capacidade de tomada de decisao, o consentimento serd
obtido novamente, depois que o participante recuperar a capacidade durante o
periodo de seguimento do estudo (por exemplo, apds a recuperacio do delirium).
O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) contém todos os
elementos obrigatérios (Resolugao 466 de 2012) relacionados a pesquisa com
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seres humanos, segundo a Comissao Nacional de Etica em
Pesquisa (Conep) e as diretrizes de Boas Préticas Clinicas. O
desenho do estudo estd em conformidade com a declaracio
Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional
Trials (SPIRIT)®? (Tabela 1S - Material Suplementar) e o
registro do estudo contém todos os 24 itens do World Health
Organization Trial Registration DataSet.

Objetivo do estudo

O objetivo primdrio ¢ avaliar se o uso da dapagliflozina
em pacientes com doenga critica e disfun¢do orginica aguda
melhora o desfecho hierdrquico de mortalidade hospitalar,
inicio da terapia renal substitutiva (TRS) e tempo de
internagdo hospitalar. Os objetivos secunddrios sao avaliar
o efeito da dapagliflozina nos componentes individuais do
desfecho hierdrquico (mortalidade hospitalar, inicio da TRS
e tempo de internacdo hospitalar) e nos desfechos centrados
no paciente (dias sem internagao hospitalar e na UTI e dias
sem suporte de 6rgaos).

Desenho e populacéao do estudo

O DEFENDER ¢ um estudo de iniciativa do investigador,
multicéntrico, randomizado, aberto, de fase 2/3. Os
participantes aptos deverao ter 18 anos de idade ou mais, estar
internados em UTI com duragio prevista de internagao > 48
horas na opinido do médico assistente e com pelo menos uma
disfuncio organica (hipotenso, sinais de leso renal aguda e/

Tabela 1 - Critérios de selegéo

ou necessidade de novo uso de cateter nasal de alto fluxo para
ventilagio nio invasiva ou invasiva). Os pacientes estardo aptos
a participar dentro de 24 horas apés o inicio da disfungao
organica. Os principais critérios de exclusdo sio idade < 18
anos, gravidez, doenga renal em estdgio terminal em didlise de
manutengao, admissao planejada & UTT apés cirurgia eletiva,
uso de dapagliflozina ou de outros inibidores de SGLT2, jejum
total e diabetes mellitus tipo 1 ou histérico de cetoacidose
diabética. A lista completa dos critérios de inclusio e exclusio
consta da tabela 1. Os pesquisadores e a equipe do local serao
incentivados a fazer uma triagem didria de todos os leitos da
UTT para identificar possiveis participantes.

Procedimentos do estudo

Intervencoes

Os pacientes aptos serdo randomizados 1:1 ao tratamento
com 10mg de dapagliflozina mais o cuidado habitual de
terapia intensiva ou apenas o cuidado habitual (Figura 1).
A randomizacio ¢ realizada de forma centralizada por meio
do sistema Research Electronic Data Capture (REDCap),?
estratificado por local de estudo com blocos de tamanhos
varidveis de 4, 8 e 12. O centro de coordenagio gerou uma
lista de randomizacio confidencial. Como se trata de um
estudo aberto, nio serio realizados procedimentos para cegar
a equipe do centro, a equipe do estudo e nem os médicos
envolvidos na assisténcia ao paciente.

Critérios de inclusao

1. Pacientes internados em unidade de terapia intensiva com tempo de internagéo previsto de pelo menos 48 horas na opinido do médico assistente

2. Pacientes com pelo menos uma disfungéo organica, definida por, pelo menos, um dos seguintes itens:

- Hipotensao (pressao arterial média < 65 mmHg ou pressao arterial sistélica < 90 mmHg ou uso de vasopressores - norepinefrina, epinefrina, adrenalina ou vasopressina

em qualquer dose)

- Sinais de lesdo renal: diminuigdo do débito urinério nas Cltimas 6 horas (< 0,5ml/kg/hora nas Ultimas 6 horas) ou aumento da creatinina sérica em pelo menos 0,3mg/dL

em relagdo a medicao anterior

- Necessidade de novo uso de um cateter nasal de alto fluxo, ventilagdo mecanica ndo invasiva ou invasiva

Critérios de exclusao
1. Gravidez
2. |dade inferior a 18 anos
3. Recusa do paciente ou do representante legal em participar
4. Doenca renal em estégio final em didlise de manutencéo
5. Internagao planejada em terapia intensiva apés cirurgia eletiva
6. Alergia conhecida a dapagliflozina
7. Uso anterior de dapagliflozina ou de outro inibidor de SGLT2
8. Jejum total, incapaz de receber o medicamento por VO ou enteral
9. Pacientes com o critério de inclusdo nimero 2 por mais de 24 horas

10. Diabetes tipo 1 ou histérico de cetoacidose diabética

SGLT2 - cotransportador de sédio-glicose do tipo 2; VO - via oral.

Crit Care Sci. 2023;35(3):256-265
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DEFENDER

Admissdo a UTI
Disfungdo organica aguda (< 24 horas)

Padrao de cuidado

Randomizagdo 1:1

Aberto

Periodo de tratamento de 14

dias

Padrao de cuidado +
dapagliflozina 10mg/dia

Periodo de seguimento de 28
dias ou até a alta hospitalar

Desfecho primario composto:
Mortalidade hospitalar
Inicio da TRS
Tempo de internagdo na UTI

Figura 1 - Fluxograma e desenho do estudo DEFENDER.

UTI - unidade de terapia intensiva; TRS - terapia renal substitutiva

Todos os procedimentos do estudo serdo realizados
pela equipe do centro. Os pacientes do grupo intervengao
recebero diariamente 10mg de dapagliflozina por 14 dias (ou
até a alta da UTT, o que ocorrer primeiro). Os pacientes do
grupo controle receberdo um tratamento padrio de rotina.
A dapagliflozina serd iniciada no dia da randomizagio, de
preferéncia pela manha, sem jejum, por via oral para todos
os participantes que conseguirem engolir comprimidos. Aos
participantes que nao conseguirem ingerir medicamentos
orais a dapagliflozina serd administrada por via enteral (sonda
orogéstrica, sonda oroenteral, gastrostomia e jejunostomia, se
houver) apés maceragio e dilui¢io em dgua.

A dapagliflozina s6 deve ser suspensa nas seguintes
situagoes:

- Necessidade de jejum absoluto e/ou impossibilidade de
acessar a via enteral para medicacio.

- Ocorréncia de cetoacidose diabética euglicémica,
definida por acidose metabdlica de metabdlica de 4nion
gap elevado e presenca de corpos cetdnicos na urina.

- Mais de um episédio de hipoglicemia grave (< 50mg/
dL) durante o uso do medicamento.

- Retirada do termo de consentimento livre e esclarecido.

- Suspeita de reagio alérgica a dapagliflozina, bem como
outras reagoes idiossincrdticas ao medicamento, como
a sindrome DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms);.

- Inicio da terapia substitutiva renal.

Cuidado habitual

Espera-se que os centros de estudo e os pesquisadores
fornegam o manejo ideal aos pacientes criticos, conforme
o consenso e as diretrizes brasileiras e internacionais. Isso
inclui, mas nao se limita a, suporte ventilatério (oxigénio,

ventilagio nio invasiva, ventilagio mecanica, entre outros),
suporte hemodindmico (vasopressores e inotrdpicos),
TRS (hemodidlise, hemofiltracio, hemodiafiltracio, entre
outros), profilaxia de tromboembolismo venoso profundo,
delirium, sedagio e controle da dor. Todos os cuidados
com os participantes, exceto a medicagio do estudo, serdo
determinados exclusivamente pela equipe de satide local.

Monitoramento de eventos adversos

Os centros de estudo e os pesquisadores receberao
recomendacoes especificas quanto ao controle cuidadoso
da glicemia, distdrbios dcido-base e fungio renal durante o
estudo para minimizar os riscos relacionados ao inibidor de
SGLT?2. O controle glicémico deve ser realizado conforme
as diretrizes institucionais de cada centro de estudo em todos
os participantes. O protocolo do estudo recomenda que os
participantes sejam monitorados pelo menos a cada 6 horas
quanto a glicemia, usando glicosimetros a beira de leito ou
amostras venosas/arteriais, até que se recuperem de todas as
disfungées organicas. No caso de participantes instdveis que
necessitem de vasopressores ou inotropicos ou que estejam
em ventilacio mecinica invasiva, recomenda-se o controle
da glicemia pelo menos a cada 2 horas, sendo altamente
recomendado o controle a cada hora, com meta de glicemia
abaixo de 180mg/dL. O manejo de episddios hiperglicémicos
deve ser feito preferencialmente por meio de uma bomba de
insulina intravenosa para participantes instdveis ou ventilados
mecanicamente ou com insulina intermitente (intravenosa
ou subcutinea) nos demais participantes. A ingestao didria
minima de carboidratos foi estabelecida em 100g de glicose
por dia para todos os participantes, considerando todas
as infusoes. Os niveis de creatinina e a andlise de gases
sanguineos (pH, bicarbonato, hiato ani6nico e excesso de
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base) serdo controlados diariamente durante os primeiros 5
dias de seguimento do estudo.

Seguimento do estudo

Os participantes serdo seguidos por 28 dias ou até a alta
hospitalar, o que ocorrer primeiro. O grupo intervengao
serd avaliado quanto a adesdo ao medicamento do estudo
diariamente, dos dias 1 ao 14. A adesao aos parimetros
laboratoriais obrigatérios (creatinina sérica e andlise de gases
sanguineos) serd avaliada diariamente nos dias 1 a 5, tanto
para o grupo intervengio quanto para o grupo controle.

Coleta e tratamento de dados

A equipe de pesquisa treinada dos centros de estudo
usard o sistema REDCap para coleta de dados. Os dados
dos critérios de selecio que nio forem atendidos serao
coletados como registros de triagem. No momento da
randomizagio, serdo coletadas informagoes demograficas,
comorbidades, medicamentos concomitantes, motivo da
admissao & UTT e gravidade da doenga. A coleta de dados
didria incluird informacoes de adesio ao tratamento, andlise
de gases sanguineos e creatinina sérica. Os formuldrios
de andlise de gases sanguineos conterio os intervalos de
possiveis valores de pH, bicarbonato e excesso de base. As
informacées dos resultados do estudo serao coletadas no
28¢ dia ou na alta hospitalar. No decorrer do estudo, serdo
coletados eventos adversos graves e eventos adversos de
interesse especial.

Para garantir a qualidade e a confidencialidade dos
dados, os pesquisadores ¢ a equipe do estudo receberao
treinamento sobre a coleta de dados, incluindo um ambiente
de treinamento dedicado no sistema eletrénico de captura
de dados que registrard informacoes no identificadas dos
participantes do estudo. O centro de coordenagio verificard
os dados semanalmente, e os centros de estudo receberao
um relatério mensal quanto a qualidade dos dados. O
monitoramento remoto e no local serd realizado durante
o estudo. Planejamos recrutar 500 participantes em pelo
menos 20 UTTs brasileiras.

Desfechos do estudo

Desfecho primério

O desfecho primdrio é um composto hierdrquico de
mortalidade hospitalar, inicio de TRS e tempo de internagio
na UTT até 28 dias ap6s a randomizagio, censurado na alta
hospitalar. O tempo de internagao na UTI ¢é definido como
o numero total de dias de calenddrio (sem fragoes) na UTI
desde a randomizagao até a alta hospitalar.

Crit Care Sci. 2023;35(3):256-265

Desfechos secundarios

Os desfechos secunddrios sio mortalidade hospitalar, inicio
de TRS, dias sem internagio na UTTI, dias sem internagio
hospitalar, dias sem vasopressor, dias sem ventilagio mecanica
e dias sem TRS até 28 dias ap6s a randomizacio, censurados
na alta hospitalar. Considera-se que os dias sem vasopressores
e sem ventilacio mecanica dias em que o uso destas terapias
foi de 6 horas ou menos em 1 dia de calendério.

Os desfechos de dias sem internagio na UTT, dias sem
internago hospitalar, dias sem vasopressor, dias sem ventilagao
mecanica e dias sem TRS sio definidos como o niimero de
dias vivos e sem cada um dos componentes, medidos em
uma escala ordinal de zero a 29, em que valores mais altos
indicam um resultado mais favordvel. Um valor igual a zero
serd atribuido aos participantes que falecerem antes da alta
hospitalar. Os participantes que receberem alta antes do 28°
dia serao considerados livres dos desfechos da alta hospitalar
até o0 28° dia.

Desfechos de seguranca

Embora as metandlises de grandes estudos randomizados
controlados por placebo de inibidores de SGLT2 tenham
constatado que o uso dessa classe de medicamentos ¢é
geralmente seguro, com baixa ocorréncia de cetoacidose
diabética (0,3%)? e nenhum risco aumentado de lesio
renal aguda, hipoglicemia ou hipotensao,?® o estudo
DEFENDER serd o primeiro a avaliar o uso de um inibidor
de SGLT2 em pacientes criticos sem COVID-19. Portanto,
um dos principais aspectos do estudo é monitorar de perto
os possiveis eventos adversos.

Todos os eventos adversos graves serdo prontamente
relatados pelos centros de estudo. Além disso, coletaremos
informagdes de eventos adversos de interesse especial,
incluindo aumento da transaminase hepdtica (mais de
trés vezes acima da faixa de referéncia), lesées cutineas,
hipoglicemia, infec¢ao do trato urindrio, infecgao da corrente
sanguinea e cetoacidose diabética, independentemente de
sua gravidade e avaliagdo de causalidade. Os participantes
receberdo dapagliflozina em um ambiente rigorosamente
monitorado, o que permite a identifica¢cdo e o manejo
oportunos de possiveis eventos adversos. Os disttirbios dcido-
base e a fun¢io renal serdo monitorados durante os primeiros
5 dias de seguimento do estudo.

Consideracoes estatisticas

Andlise estatistica planejada

A andlise do desfecho primdrio serd conduzida usando o
método win ratio (WR) nao pareado,”” conforme proposto



por Pocock et al.,*® e o desfecho primdrio composto
hierdrquico de (1) mortalidade hospitalar, (2) inicio da TRS
e (3) tempo de internagio na UTT (dias). O WR serd avaliado
comparando-se todos os pares possiveis de participantes dos
grupos intervengio e controle de forma pareada e decrescente.
Serd utilizada uma estrutura em nés com base em uma rvore
de decisao em cada nivel de comparagao, com definiges de
“vitéria” ou “derrota’ se um participante do par tiver um
desfecho melhor do que o outro ou, caso contrdrio, uma
~ <« b2l . . 7’ . .
pontuagio “empate”. A mortalidade hospitalar serd o primeiro
nivel de comparagio e, por refletir a maior importancia
desse desfecho, as comparagoes pareadas em que ambos os
participantes morrem serdo consideradas como “empate”
precoce. Se ambos os participantes sobreviverem, avancam
para o segundo nivel da hierarquia, para comparar o inicio
da TRS. Se ambos os participantes nio precisarem de TRS,
ou se ambos precisarem, o par passa para o terceiro nivel,
para comparar o tempo de interna¢io na UTI. Em relagio

Mortalidade

(o) Commsn

Vitéria Vitdria
(intervencio) (controle)

Vitdria
(intervengdo)

Figura 2 - Fluxograma do win ratio segundo a hierarquia do desfecho primario.

Empate

Vitoria
(intervengdo)
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ao desfecho de tempo de interna¢ao na UTI, considera-
se “vencedor” o par com menor tempo de internagio. A
figura 2 mostra a estrutura das trés comparagoes aos pares
segundo a hierarquia do desfecho primdario composto.

O WR ¢ calculado como a razio do nimero total de
“vitdrias” entre os grupos intervengio e controle, e WR > 1,0
indica resultado melhor no grupo intervengio. Os intervalos
de confianga de 95% (IC95%) do WR serdo calculados por
bootstrapping com base em 10 mil amostras, e os IC95%
que nio incluirem a unidade (1,0) serao considerados
estatisticamente significativos.

Os desfechos secunddrios bindrios serao analisados
usando-se um modelo de regressao logistica hierdrquica
bayesiana. O modelo incluird o grupo de estudo como
preditor e serd ajustado conforme o centro de pesquisa
do estudo, a idade, a suspeita clinica de sepse, o uso de
vasopressores e a ventilagio mecinica no momento da
randomizago. Para isso, utilizaremos um prior neutro de

Vitdria Tempo de
(controle)

internagao
na UTI

Vitdria
(controle)

0 fluxograma ilustra como a comparagéo é feita com cada possivel par de sujeitos, com um participante do grupo dapagliflozina e um do grupo controle. O primeiro nd representa a comparacéo da mortalidade hospitalar do par e, se ambos
os participantes morrerem durante o estudo, o resultado sera considerado um “empate” precoce, e a comparagao ¢ concluida. Se ambos os participantes sobreviverem, eles passarao ao segundo nd para comparagao do inicio da terapia
renal substitutiva. Se ambos os participantes ndo necessitarem de terapia renal substitutiva, ou se ambos necessitarem, o par é transferido para o terceiro né, para comparar o tempo de internacéo na unidade de terapia intensiva. Se o
niimero de dias de internacao na unidade de terapia intensiva for equivalente entre os dois participantes, a comparacao serd classificada como “empate”.

TRS - terapia renal substitutiva; UTI - unidade de terapia intensiva.
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forga moderada®’ e distribui¢io normal, centrada em uma
razio de chances (RC) de 1,0 e desvio-padrao de 0,35,
o que corresponde a uma probabilidade de 95% de que
o efeito (RC) esteja dentro do intervalo de 0,5 2 2,0. A
superioridade do grupo dapagliflozina em relagio ao grupo
controle serd determinada se a distribuicao posterior da
RC ajustada (RCa) abaixo de 1,0 [Pr (RCa < 1,0)] for
superior a 95%. Os resultados serdo apresentados como a
distribuigio posterior da RCa (em escala logaritmica), um
intervalo de credibilidade de 95% e a probabilidade de a
RCa ser menor que 1,0.

Os dias sem internaciao na UTI, os dias sem internacio
no hospital, os dias sem vasopressor, os dias sem ventilagao
mecanica e os dias sem TRS também serdo analisados com
um modelo ordinal hierdrquico bayesiano, usando as mesmas
covaridveis do modelo de desfechos bindrios. A anilise
exploratoria da andlise frequentista para desfechos secunddrios
também serd realizada, e nio serdo apresentados valores de
p. Os desfechos bindrios serao analisados por meio de um
modelo de regressio logistica, com as mesmas covaridveis dos
modelos bayesianos, e os dados serdo apresentados como RCa,
RC bruta e respectivos IC95%. Em relagao aos desfechos
nos dias sem tratamento, as diferengas de tratamento serao
calculadas usando o método Hodges-Lehmann e apresentadas
como a diferenca em dias e 0 IC95%.

Todas as andlises primdrias, secunddrias e de seguranca
obedecerio ao principio da intengio de tratar. Uma anilise
de seguranca de sensibilidade também serd realizada em
todos os participantes que receberam pelo menos uma dose
de dapagliflozina (populagao de seguranca). Os detalhes
completos de todas as andlises planejadas sio fornecidos
na versiao 1.0 do Plano de Andlise Estatistica (Material
Suplementar). Todas as andlises serdo realizadas com o
software R (R Project for Statistical Computing).

Andlise de subgrupo

Em relagao aos desfechos primdrio e secundério, foram
planejadas as seguintes andlises de subgrupo relevantes:
suspeita clinica de sepse na randomizagio (sim/no), diabetes
mellitus (sim/nio), creatinina sérica na inclusao (< 1,5mg/
dL, 1,5 - 3,0mg/dL e > 3,0mg/dL), motivo cardiovascular
para admissao & UTT (sim/nao) e idade (< 65 e = 65 anos).
A anilise estratificada do WR ser4 realizada em cada estrato
de subgrupo. Os IC95% serio calculados por bootstrapping
de 10 mil amostras para cada andlise, e serdo considerados
estatisticamente significativos os IC95% que nio incluirem a
unidade (WR = 1,0). Também realizaremos outras andlises dos
desfechos secunddrios em cada subgrupo usando os mesmos
modelos bayesianos e andlise frequentista exploratéria.

Crit Care Sci. 2023;35(3):256-265

Poder e tamanho da amostra

Estimamos que um tamanho de amostra de 500
participantes forneceria pelo menos 85% de poder para
detectar um WR e respectivo IC95% acima de 1. Esse cdlculo
foi feito com base nas seguintes premissas: (1) redugio absoluta
de 2% na mortalidade hospitalar, de 30 para 28% com a
dapagliflozina; (2) redugio absoluta de 3% no inicio da TRS,
de 10 para 7% com a dapagliflozina; e (3) redugio média
na internagio em UTI de 0,5 dia com a dapagliflozina. A
estimativa foi obtida apés a realizagio de 10 mil simulagdes em
amostras de 500 participantes usando essas premissas e IC95%
obtidos por bootstrapping. A figura 3 mostra os resultados dos
limites inferiores obtidos dos IC95% dos valores do WR dessas

simulag6es.

Analise interina e Comité de Monitoramento de
Dados e Seguranca

O DSMB analisa regularmente os dados nao cegos a nivel
de paciente durante o estudo para garantir a seguranca dos
participantes. A primeira andlise de seguranga ocorreu em
27 de margo de 2023, apds a inscrigio de cem participantes.
A anilise interina ocorrerd quando metade do tamanho da
amostra (n = 250) tiver sido inscrita e seguida por pelo
menos 14 dias. Para essa andlise especifica, o recrutamento
para o estudo serd interrompido por 4 semanas e serd
retomado somente apds deliberagio do DSMB. Outra
andlise de seguranga estd prevista para ocorrer apds a inclusao
de 375 participantes. O tnico objetivo da andlise interina
¢ avaliar a seguranca, e o estudo nio serd interrompido por
beneficio ou futilidade. A frequéncia da andlise interina
de segurancga pode ser alterada se os membros do DSMB
considerarem apropriado.

Na anilise interina, o DSMB empregard a estrutura
bayesiana (regressao logistica simples) para avaliar a
distribui¢io de probabilidade posterior de dano (RC >
1,0) para mortalidade hospitalar e inicio de TRS. Se essa
probabilidade for maior que 80%, o DSMB recomendard
a interrupgio do estudo. Os danos também serdo avaliados
em dois subgrupos principais: participantes com hipotensio
ou lesdo renal aguda no momento da randomizagao. Se a
probabilidade de dano for maior que 80% em qualquer um
dos subgrupos, o DSMB recomendara exclui-los do estudo.

A critério de qualquer membro do DSMB, poderiao
ser convocadas novas andlises interinas se surgirem novos
dados cientificos ou preocupagdes durante o estudo,
principalmente quanto aos bragos de uso de inibidores de
SGLT?2 em andamento nos estudos de plataforma ACTIV-
4A (NCT04505774) e RECOVERY (NCT04381936).

Conforme a interpretagio e a qualidade dos dados, o niimero


http://criticalcarescience.org.br/content/imagebank/pdf/2-CCS-0129-23-suppl mat.pdf
http://criticalcarescience.org.br/content/imagebank/pdf/2-CCS-0129-23-suppl mat.pdf
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Figura 3 - Limite inferior dos intervalos de confianca de 95% dos win ratios obtidos a partir de 10 mil simulagoes em amostras de 500 pacientes.

0 gréfico de densidade mostra a distribuicao dos limites inferiores dos valores de win ratio de 10 mil simulacdes, com o intervalo de confianca de 95% obtido apds 1.000 bootstraps a partir dos dados simulados. A linha tracejada indica
win ratios com intervalos de confianca de 95% acima de 1,0. A area azul representa simulagdes em que o intervalo de confianca de 95% do win ratio foi maior que 1,0, enquanto a area vermelha representa simulacoes em que o intervalo

de confianga de 95% foi menor que 1,0.

de eventos e outros fatores, 0o DSMB pode recomendar
modificagbes no protocolo (por exemplo, alteragoes nos
critérios de inclusao/exclusio), suspensao ou término do
estudo e aconselhar o CE. No entanto, todas as decisoes
definitivas relacionadas 4 condugio do estudo ficario a
critério do CE.

Situacao atual

O primeiro participante foi randomizado em novembro
de 2022, e, atualmente, hd 14 centros ativos e 13 centros
participantes. A lista de centros ativos e participantes ¢
atualizada mensalmente e pode ser acessada publicamente
na pégina do estudo em clinicaltrials.gov.

DISCUSSAO

O DEFENDER sera o primeiro estudo a testar a hipdtese
de que os inibidores de SGLT2 podem reduzir a disfuncao
orginica e a mortalidade de doengas criticas de diferentes
etiologias. Essa abordagem ¢ diferente da de diversos outros
ECRs que nio conseguiram demonstrar desfechos favoraveis

em pacientes de UTT, como o uso de vitamina C®*3? ¢
estatinas para sepse,®? probi6ticos para pneumonia associada
a ventilagio mecanica,® entre outros.®>

Os inibidores de SGLT2 foram usados em mais de 45
mil participantes em mais de 13 estudos de grande escala,
e as evidéncias sugerem, de forma contundente, que os
beneficios cardiovasculares e renais superam o baixo risco
de danos graves.®” E biologicamente plausivel que os
efeitos dos medicamentos dessa classe possam influenciar
positivamente as vias de disfun¢io orginica durante a
doenga critica aguda.®® Além disso, o inicio dos inibidores
de SGLT?2 em pacientes hospitalizados com insuficiéncia
cardiaca aguda durante ECRs e controlados por placebo foi
seguro e nao aumentou o risco de hipotensio, hipoglicemia
ou lesao renal aguda.®

Considerando-se que esta é a primeira vez que os
inibidores de SGLT2 serdo usados em pacientes de UTI
geral, implementamos uma série de medidas de seguranga
para minimizar os possiveis riscos e danos evitdveis aos
participantes atuais e futuros do estudo, o que permitird

Crit Care Sci. 2023;35(3):256-265
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uma compreensio abrangente do perfil de risco/beneficio
da dapagliflozina em pacientes criticos. Em conclusao, o
DEFENDER apresenta uma nova abordagem de avaliagao
do potencial dos inibidores de SGLT2 na redugido da
disfun¢io orginica e da mortalidade em pacientes criticos
e fornecerd informagdes valiosas para futuros estudos nessa
populacio.

Financiamento: Este estudo ¢ financiado pelo Ministério
da Sadde do Brasil por meio do Programa de Apoio ao
Desenvolvimento Institucional do Sistema Unico de Satde
(PROADI-SUS). O financiador aprovou o protocolo,
mas nio estd envolvido na execucio, na coleta de dados,
na andlise estatistica e nem em qualquer outro aspecto do
presente estudo.

REFERENCIAS

1. Crawford AM, Shiferaw AA, Ntambwe P Milan AO, Khalid K, Rubio R, et
al. Global critical care: a call to action. Crit Care. 2023;27(1):28.

2. McGuire DK, Shih WJ, Cosentino F, Charbonnel B, Cherney DZ, Dagogo-
Jack S, et al. Association of SGLT2 inhibitors with cardiovascular and
kidney outcomes in patients with type 2 diabetes: a meta-analysis. JAMA
Cardiol. 2021;6(2):148-58.

3. McMurray JJV, Solomon SD, Inzucchi SE, Kober L, Kosiborod MN,
Martinez FA, Ponikowski P Sabatine MS, Anand IS, Bélohlavek J, Béhm M,
Chiang CE, Chopra VK, de Boer RA, Desai AS, Diez M, Drozdz J, Dukat A,
Ge J, Howlett JG, Katova T, Kitakaze M, Ljungman CE, Merkely B, Nicolau
JC, 0'Meara E, Petrie MC, Vinh PN, Schou M, Tereshchenko S, Verma S,
Held C, DeMets DL, Dacherty KF, Jhund PS, Bengtsson O, Sjdstrand M,
Langkilde AM; DAPA-HF Trial Committees and Investigators. Dapagliflozin
in patients with heart failure and reduced ejection fraction. N Engl J Med.
2019;381(21):1995-2008.

4.  Packer M, Anker SD, Butler J, Filippatos G, Pocock SJ, Carson P, Januzzi
J, Verma S, Tsutsui H, Brueckmann M, Jamal W, Kimura K, Schnee J,
Zeller C, Cotton D, Bocchi E, Bohm M, Choi DJ, Chopra V, Chugquiure E,
Giannetti N, Janssens S, Zhang J, Gonzalez Juanatey JR, Kaul S, Brunner-
La Rocca HP. Merkely B, Nicholls SJ, Perrone S, Pina I, Ponikowski P Sattar
N, Senni M, Seronde MF, Spinar J, Squire |, Taddei S, Wanner C, Zannad F;
EMPEROR-Reduced Trial Investigators. Cardiovascular and renal outcomes
with empagliflozin in heart failure. N Engl J Med. 2020;383(15):1413-24.

5. Anker SD, Butler J, Filippatos G, Ferreira JP. Bocchi E, Bohm M, Brunner-
La Rocca HP. Choi DJ, Chopra V, Chuquiure-Valenzuela E, Giannetti N,
Gomez-Mesa JE, Janssens S, Januzzi JL, Gonzalez-Juanatey JR, Merkely
B, Nicholls SJ, Perrone SV, Pifia IL, Ponikowski P Senni M, Sim D, Spinar
J, Squire |, Taddei S, Tsutsui H, Verma S, Vinereanu D, Zhang J, Carson P,
Lam CS, Marx N, Zeller C, Sattar N, Jamal W, Schnaidt S, Schnee JM,
Brueckmann M, Pocock SJ, Zannad F, Packer M; EMPEROR-Preserved
Trial Investigators. Empagliflozin in heart failure with a preserved ejection
fraction. N Engl J Med. 2021;385(16):1451-61.

6.  Solomon SD, McMurray JJ, Claggett B, de Boer RA, DeMets D, Hernandez AF,
Inzucchi SE, Kosiborod MN, Lam CS, Martinez F, Shah SJ, Desai AS, Jhund PS,
Belohlavek J, Chiang CE, Borleffs CJ, Comin-Colet J, Dobreanu D, Drozdz J, Fang
JC, Alcocer-Gamba MA, Al Habeeb W, Han Y, Cabrera Honorio JW, Janssens
SP. Katova T, Kitakaze M, Merkely B, O'Meara E, Saraiva JF, Tereshchenko
SN, Thierer J, Vaduganathan M, Vardeny O, Verma S, Pham VN, Wilderang U,
Zaozerska N, Bachus E, Lindholm D, Petersson M, Langkilde AM; DELIVER Trial
Committees and Investigators. Dapagliflozin in heart failure with mildly reduced

Crit Care Sci. 2023;35(3):256-265

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

117.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

or preserved ejection fraction. N Engl J Med. 2022;387(12):1089-98.

Voors AA, Angermann CE, Teerlink JR, Collins SP, Kosiborod M, Biegus J, et
al. The SGLT?2 inhibitor empagliflozin in patients hospitalized for acute heart
failure: a multinational randomized trial. Nat Med. 2022;28(3):568-74.
Heerspink HJ, Stefdnsson BV, Correa-Rotter R, Chertow GM, Greene
T, Hou FF, Mann JF, McMurray JJ, Lindberg M, Rossing P. Sjéstrém CD,
Toto RD, Langkilde AM, Wheeler DC; DAPA-CKD Trial Committees and
Investigators. Dapagliflozin in patients with chronic kidney disease. N Engl
J Med. 2020;383(15):1436-46.

The EMPA-KIDNEY Collaborative Group; Herrington WG, Staplin N, Wanner
C, Green JB, Hauske SJ, Emberson JR, et al. Empaglifiozin in patients with
chronic kidney disease. N Engl J Med. 2023;388(2):117-27.

Zelniker TA, Braunwald E. Mechanisms of cardiorenal effects of sodium-
glucose cotransporter 2 inhibitors: JACC state-of-the-art review. J Am Coll
Cardiol. 2020;75(4):422-34.

Hotchkiss RS, Moldawer LL, Opal SM, Reinhart K, Turnbull IR, Vincent JL.
Sepsis and septic shock. Nat Rev Dis Primers. 2016;2:16045.

Ferrannini E, Baldi S, Frascerra S, Astiarraga B, Heise T, Bizzotto R, et
al. Shift to fatty substrate utilization in response to sodium-glucose
cotransporter 2 inhibition in subjects without diabetes and patients with
type 2 diabetes. Diabetes. 2016;65(5):1190-5.

Mudaliar S, Alloju S, Henry RR. Can a shift in fuel energetics explain the
beneficial cardiorenal outcomes in the EMPA-REG OUTCOME study? A
unifying hypothesis. Diabetes Care. 2016;39(7):1115-22.

Solini A, Giannini L, Seghieri M, Vitolo E, Taddei S, Ghiadoni L, et al.
Dapagliflozin acutely improves endothelial dysfunction, reduces aortic
stiffness and renal resistive index in type 2 diabetic patients: a pilot study.
Cardiovasc Diabetol. 2017;16(1):138.

Birnbaum Y, Bajaj M, Yang HC, Ye Y. Combined SGLT2 and DPP4 inhibition
reduces the activation of the NIrp3/ASC inflammasome and attenuates
the development of diabetic nephropathy in mice with type 2 diabetes.
Cardiovasc Drugs Ther. 2018;32(2):135-45.

Sano M. A new class of drugs for heart failure: SGLT2 inhibitors reduce
sympathetic overactivity. J Cardiol. 2018;71(5):471-6.

Yaribeygi H, Atkin SL, Butler AE, Sahebkar A. Sodium-glucose
cotransporter inhibitors and oxidative stress: an update. J Cell Physiol.
2019;234(4):3231-7.

Mazer CD, Hare GM, Connelly PW, Gilbert RE, Shehata N, Quan A, et al.
Effect of empagliflozin on erythropoietin levels, iron stores, and red blood
cell morphology in patients with type 2 diabetes mellitus and coronary
artery disease. Circulation. 2020;141(8):704-7.

Maayah ZH, Ferdaoussi M, Takahara S, Soni S, Dyck JR. Empagliflozin
suppresses inflammation and protects against acute septic renal injury.
Inflammopharmacology. 2021;29(1):269-79.

Niu'Y, Chen Y, Sun P, Wang Y, Luo J, Ding Y, et al. Intragastric and atomized
administration of canagliflozin inhibit inflalmmatory cytokine storm in
lipopolysaccharide-treated sepsis in mice: a potential COVID-19 treatment.
Int Immunopharmacol. 2021;96:107773.

Kosiborod MN, Esterline R, Furtado RH, Oscarsson J, Gasparyan SB, Koch GG,
et al. Dapagliflozin in patients with cardiometabolic risk factors hospitalised
with COVID-19 (DARE-19): a randomised, double-blind, placebo-controlled,
phase 3 trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2021;9(9):586-94.

Khunti K, Aroda VR, Bhatt DL, Bozkurt B, Buse JB, Heerspink HL, et
al. Re-examining the widespread policy of stopping sodium-glucose
cotransporter-2 inhibitors during acute illness: a perspective based on the
updated evidence. Diabetes Obes Metab. 2022;24(11):2071-80.

Chan AW, Tetzlaff JM, Gotzsche PC, Altman DG, Mann H, Berlin JA, et al.
SPIRIT 2013 explanation and elaboration: guidance for protocols of clinical
trials. BMJ. 2013;346:e7586.

Harris PA, Taylor R, Minor BL, Elliott V, Fernandez M, O'Neal L, et al. The
REDCap consortium: building an international community of software
platform partners. J Biomed Inform. 2019;95:103208.

Nuffield Department of Population Health Renal Studies Group; SGLT2
inhibitor Meta-Analysis Cardio-Renal Trialists" Consortium. Impact of
diabetes on the effects of sodium glucose co-transporter-2 inhibitors on



26.

21.

28.

29.

30.

31.

kidney outcomes: collaborative meta-analysis of large placebo-controlled
trials. Lancet. 2022;400(10365):1788-801.

Salah HM, Al'Aref SJ, Khan MS, Al-Hawwas M, Vallurupalli S, Mehta JL, et
al. Efficacy and safety of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors initiation
in patients with acute heart failure, with and without type 2 diabetes: a
systematic review and meta-analysis. Cardiovasc Diabetol. 2022;21(1):20.
Redfors B, Gregson J, Crowley A, McAndrew T, Ben-Yehuda O, Stone GW,
et al. The win ratio approach for composite endpoints: practical guidance
based on previous experience. Eur Heart J. 2020;41(46):4391-9.

Pocock SJ, Ariti CA, Collier T, Wang D. The win ratio: a new approach
to the analysis of composite endpoints in clinical trials based on clinical
priorities. Eur Heart J. 2012;33(2):176-82.

Zampieri FG, Casey JD, Shankar-Hari M, Harrell FE Jr, Harhay MO. Using bayesian
methods to augment the interpretation of critical care trials. An overview of
theory and example reanalysis of the alveolar recruitment for acute respiratory
distress syndrome trial. Am J Respir Crit Care Med. 2021;203(5):543-52.
Lamontagne F, Masse MH, Menard J, Sprague S, Pinto R, Heyland DK,
Cook DJ, Battista MC, Day AG, Guyatt GH, Kanji S, Parke R, McGuinness
SP, Tirupakuzhi Vijayaraghavan BK, Annane D, Cohen D, Arabi YM, Bolduc
B, Marinoff N, Rochwerg B, Millen T, Meade MO, Hand L, Watpool |,
Porteous R, Young PJ, D'Aragon F, Belley-Cote EP, Carbonneau E, Clarke
F. Maslove DM, Hunt M, Chassé M, Lebrasseur M, Lauzier F, Mehta S,
Quiroz-Martinez H, Rewa OG, Charbonney E, Seely AJ, Kutsogiannis DJ,
LeBlanc R, Mekontso-Dessap A, Mele TS, Turgeon AF, Wood G, Kohli
SS, Shahin J, Twardowski P Adhikari NKJ; LOVIT Investigators and the
Canadian Critical Care Trials Group. Intravenous vitamin C in adults with
sepsis in the intensive care unit. N Engl J Med. 2022;386(25):2387-98.
Fujii T, Luethi N, Young PJ, Frei DR, Eastwood GM, French CJ, Deane AM,
Shehabi Y, Hajjar LA, Oliveira G, Udy AA, Orford N, Edney SJ, Hunt AL,
Judd HL, Bitker L, Cioccari L, Naorungroj T, Yanase F, Bates S, McGain
F. Hudson EP, Al-Bassam W, Dwivedi DB, Peppin C, McCracken P Orosz

32.

33.

34.

35.

36.

Dapagliflozina em pacientes com doenca critica 265

J, Bailey M, Bellomo R; VITAMINS Trial Investigators. Effect of vitamin
C, hydrocortisone, and thiamine vs hydrocortisone alone on time alive
and free of vasopressor support among patients with septic shock: the
VITAMINS randomized clinical trial. JAMA. 2020;323(5):423-31.

Fowler AA 3rd, Truwit JD, Hite RD, Morris PE, DeWilde C, Priday A,
et al. Effect of vitamin C infusion on organ failure and biomarkers of
inflammation and vascular injury in patients with sepsis and severe
acute respiratory failure: the CITRIS-ALI randomized clinical trial. JAMA.
2019;322(13):1261-70.

Deshpande A, Pasupuleti V, Rothberg MB. Statin therapy and mortality from
sepsis: a meta-analysis of randomized trials. Am J Med. 2015;128(4):410-7.e1.
Johnstone J, Meade M, Lauzier F, Marshall J, Duan E, Dionne J, Arabi YM,
Heels-Ansdell D, Thabane L, Lamarche D, Surette M, Zytaruk N, Mehta
S, Dodek P Mclintyre L, English S, Rochwerg B, Karachi T, Henderson W,
Wood G, Ovakim D, Herridge M, Granton J, Wilcox ME, Goffi A, Stelfox
HT, Niven D, Muscedere J, Lamontagne F, D'Aragon F, St-Arnaud C, Ball
|, Nagpal D, Girard M, Aslanian P Charbonney E, Williamson D, Sligl W,
Friedrich J, Adhikari NK, Marquis F. Archambault P Khwaja K, Kristof A,
Kutsogiannis J, Zarychanski R, Paunovic B, Reeve B, Lellouche F, Hosek
P Tsang J, Binnie A, Trop S, Loubani O, Hall R, Cirone R, Reynolds S,
Lysecki P Golan E, Cartin-Ceba R, Taylor R, Cook D; Prevention of Severe
Pneumonia and Endotracheal Colonization Trial (PROSPECT) Investigators
and the Canadian Critical Care Trials Group. Effect of probiotics on incident
ventilator-associated pneumonia in critically ill patients: a randomized
clinical trial. JAMA. 2021;326(11):1024-33.

Santacruz CA, Pereira AJ, Celis E, Vincent JL. Which multicenter
randomized controlled trials in critical care medicine have shown reduced
mortality? A systematic review. Crit Care Med. 2019;47(12):1680-91.
Lopaschuk GD, Verma S. Mechanisms of cardiovascular benefits of sodium
glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors: a state-of-the-art review.
JACC Basic Transl Sci. 2020;5(6):632-44.

Crit Care Sci. 2023;35(3):256-265



