ANDRE LUIS ALVES DE LEMOS

EFETIVIDADE DOS INIBIDORES DOS PRODUTOS FINAIS DA
GLICAGAO AVANGADA NA PREVENGAO DA PROGRESSAO DA
NEFROPATIA DIABETICA.

Tese apresentada a Universidade
Federal de Sao Paulo - Escola
Paulista de Medicina, para obtencao

do Titulo de Mestre em Ciéncias

Sao Paulo
2007



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



ANDRE LUIS ALVES DE LEMOS

EFETIVIDADE DOS INIBIDORES DOS PRODUTOS FINAIS DA
GLICAGAO AVANGADA NA PREVENGAO DA PROGRESSAO DA
NEFROPATIA DIABETICA

Tese apresentada a Universidade
Federal de Sao Paulo — Escola Paulista
de Medicina, para obtencao do Titulo

de Mestre em Ciéncias

Orientadora:

Prof?. Dr2. Elisa Mieko Suemitsu Higa

Sao Paulo
2007



Lemos, André Luis Alves de

Efetividade dos inibidores dos produtos finais da glicagdo avangada na
prevencao da progressao da nefropatia diabética: revisdo sistematica de ensaios
clinicos randomizados / André Luis Alves de Lemos — Sao Paulo, 2007.

Xiv, 62 f.

Tese (Mestrado) — Universidade Federal de Sdo Paulo. Escola Paulista de
Medicina. Programa de Pds-graduacdo em Medicina Interna e Terapéutica.

Titulo em inglés: Advanced glycation end product (AGE) inhibitors for
preventing the progression of diabetic kidney disease.

1-. Diabetes Mellitus. 2. Complicagbes do diabetes. 3. Faléncia renal cronica.
4. Produtos finais da glicosilagao.




DADOS DO POS-GRADUANDO

Nome: André Luis Alves de Lemos

Nome para publicagdo: Lemos, André Luis Alves de
Endereco residencial: Luis de Camdes, 158
Santos- SP CEP : 11015-400

Telefones: (13) 9787-4243 / 3011-0446

E-mail: docandre.lemos@gmail.com

FORMAGAO

Curso de graduacao: Medicina
Instituicdo: Faculdade de Medicina da Universidade Severino Sombra
Periodo: 1994 - 2000

Especializacdo: Clinica Médica

Titulo de especialista SBCM/AMB/CRM em 2003

Po6s-graduacgéo lato sensu
Instituicdo: Universidade metropolitana de Santos
Periodo:2001-2003

Especializagao
Instituicdo: Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Santos
Periodo: 2000 - 2002



UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO
ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA

DEPARTAMENTO DE MEDICINA

DISCIPLINA DE MEDICINA DE URGENCIA E MEDICINA
BASEADA EM EVIDENCIAS

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM MEDICINA INTERNA E TERAPEUTICA

Chefe do Departamento: Profa. Dra. Emilia Inoue Sato

Coordenador do Programa de Pés-graduacdo: Prof. Dr. Alvaro Nagib Atallah



ANDRE LUIS ALVES DE LEMOS

EFETIVIDADE DOS INIBIDORES DOS PRODUTOS FINAIS DA
GLICAGAO AVANGADA NA PREVENGAO DA PROGRESSAO DA
NEFROPATIA DIABETICA

BANCA EXAMINADORA

TITULARES

PROF?. DR®. MARIA STELLA PECIN
PROF. DR. MAURO DINATO
PROF. DR. VIRGILIO ALEXANDRE NUNES DE AGUIAR

SUPLENTE
PROF. DR. HUMBERTO SACONATO

Aprovada em: 31/10/2007

Vi



Dedicatoria

A Maria Celisa, minha amiga e companheira, pela

inestimavel presenca e infindavel compreensao.

vii



Agradecimentos

Aos professores do programa de poés-graduacao em Medicina Interna e

Terapéutica pela abnegada orientagao;

Aos funcionarios do programa que tanto colaboraram nos tramites

burocraticos;

Aos colegas, que com seu companheirismo, ajudaram a suavizar tao dura

jornada;

A minha familia pelo suporte.

viii



Epigrafe
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(Sun Tzu, 400 A.C.?)
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RESUMO

Objetivo: O propodsito desta revisdo sistematica foi avaliar a progressao
da nefropatia diabética em individuos recebendo inibidores dos produtos
finais da glicagdo avancada.

Métodos: Tipos de estudos: ensaios clinicos randomizados; tipos de
participantes: pacientes com nefropatia diabética (estagios 1 a 4);
intervencdo: uso dos inibidores dos produtos finais da glicagdo avangada
associado a terapia convencional (inibidores da enzima conversora de
angiotensina e/ou antagonistas do receptor da angiotensina |l e/ou
qualquer outra droga anti-hipertensiva); desfechos: duplicacdo dos
valores da creatinina sérica, retardo na indicacado de dialise, mortalidade,
clearance da creatinina, proteinuria, albumindria e taxa de filtracao
glomerular. Estratégia de busca: a) bases de dados eletrénicos: EMBASE;
LILACS; MEDLINE; Cochrane library; b) busca manual; ¢c) comunicagao
pessoal; d) contactos com industria farmacéutica.

Resultados: foram encontrados quatro estudos, porém somente um
preencheu os critérios de inclusdao. O desfecho principal deste estudo foi
a duplicagao da creatinina sérica, favoravel ao grupo experimental, porém
estatisticamente nao significante, risco relativo (RR) de 0,78, intervalo de
confianca (IC) de 0,55 a 1,03. No desfecho mortalidade nao houve
redugcao com significancia estatistica entre os grupos, RR de 1,33 e IC de
0,58 a 3,07. No desfecho retardo na indicacdo da dialise também nao
houve reducédo com significancia estatistica com RR de 1,06 e IC de 0,71
a 1,59.

Conclusdao: Nos dados apresentados nao existem evidéncias para
utilizacdo dos inibidores dos produtos finais da glicacdo avangada na

prevencao da progressao da nefropatia diabética.

Xiv
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1.1 Fundamentos

O diabetes é a causa mais comum da insuficiéncia renal
terminal nos EUA, respondendo por aproximadamente 35% de todas as
causas . Aparece aproximadamente 15 anos apo6s o inicio do
diabetes®, sendo a prevaléncia nos diabéticos tipo 1 e 2 de
aproximadamente 30-40% e 10-40% respectivamente®. No diabetes
mellitus tipo 2 € mais comum em negros, razdo de 4:1, e no diabetes tipo

1 em individuos caucasianos‘? .

A nefropatia diabética aumenta em cem vezes a mortalidade
no diabetes tipo1, sendo sua principal causa de mortalidade®: No
diabetes tipo 2 embora a mortalidade seja atribuida principalmente ao

componente macrovascular, a proteintria aumenta o risco de morte®®,

O bom controle glicémico e manutengcdo de 6timos niveis
pressoricos, diminuem a progressao da nefropatia diabética, como
demonstrados em estudos*®. O tabagismo, uma alta ingestao proteica e

a hipercolesterolemia também estdo implicados na sua génese(6).

Podemos identificar clinica e laboratorialmente cinco estagios
na evolucdo da nefropatia diabética!”’: 1) Fase inicial: ha hipertrofia renal
e hiperfiltragdo glomerular; 2) Fase silenciosa: ocorre microalbuminuria
apenas apos os exercicios; 3) Fase da nefropatia incipiente: a
microalbuminuria ja €& persistente; 4) Fase da nefropatia clinica:
albumindria (ha aumento marcante da pressao arterial); 5) Fase da
doenca renal em estagio terminal: ha proteinuria franca, hipertenséao

arterial e geralmente clearance da creatinina menor que 10 ml/min.
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Recentemente, na década de noventa, varios estudos
demonstraram a importancia do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) (figura 1) na génese e progressao da nefropatia diabética (ND) e
consequentemente que o seu bloqueio, através dos inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA) e dos bloqueadores do receptor At1

da angiotensina Il (BRA), diminuem a progressao da ND ®.

Alguns dos possiveis efeitos renoprotetores dos IECA e dos BRA

-Hemodinamicos: reducao da pressao intraglomerular, através da
dilatacdo da arteriola eferente, relaxamento da musculatura lisa

mesangial, diminuicdo da permeabilidade dos capilares glomerulares (3),

-Ndo hemodinamicos: inibicdo da angiotensina Il, diminuem seus
efeitos deletérios ao atuar prevenindo um aumento na proliferacao

celular, como um fator de crescimento renal ® (figura 2).
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Figura 1 —-Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona.
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Nem todos pacientes com diabetes mellitus desenvolvem a
nefropatia, sugerindo que a participagcdo de fatores genéticos e
ambientais, atuem como fatores independentes ®) Recentemente varios
estudos demonstraram que a formacao dos produtos finais da glicacao

avancada (PFG) desempenham papel importante na nefropatia diabética
(7)

Nés empreendemos uma revisdo sistematica dos estudos
elegiveis em que individuos com nefropatia diabética receberam
inibidores dos produtos finais da glicacdo com a finalidade de prevenir a

progressao da nefropatia diabética.

1.2 Pergunta
Os inibidores dos produtos finais da glicagado avangada podem

retardar a progressao da nefropatia diabética?

1.3 Hipoteses
H1 A associacdo dos inibidores dos produtos finais da
glicagdo avancada a terapia convencional é mais efetiva em retardar a

progressao da nefropatia diabética.

H2 A associagcdao dos inibidores dos produtos finais da
glicagdo avangada a terapia convencional € menos efetiva em retardar a

progressdo da nefropatia diabética.

1.4 Objetivos
Avaliar a progressdo da nefropatia diabética em individuos

recebendo inibidores dos produtos finais da glicagao avancgada.
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A formacdo dos PFG desempenha papel importante na

nefropatia diabética (1",

Seu papel tém sido estudado nos ultimos
quinze anos, e embora muito tenha sido descoberto, seu mecanismo

exato ainda nao é conhecido.

Os inibidores dos produtos finais da glicacdo avancada sao
um grupo heterogéneo de moléculas pro-inflamatorias e oxidativas,
formadas através da reacao nao enzimatica de agucares reduzidos com
proteinas, lipidios ou acidos nucléicos, formando as bases de Schiff ('2),
Estas bases sofrem um rearranjo para formar os produtos de Amadori que
sdo as formas predominantes das proteinas glicadas circulantes nos
pacientes diabéticos, como a bem conhecida hemoglobina glicada Aic.
Este processo foi identificado pela primeira vez em 1912, sendo
conhecido como reacgdo de Maillard °).Estas proteinas glicadas sofrem
um lento processo de desidratacao e oxidacdo que culminam na formacéo
dos PFG ("%,

As reacgdes iniciais sao potencialmente reversiveis,
dependendo principalmente das concentragdbes das substancias
envolvidas. Se os niveis de glicose forem persistentemente elevados, a
reacao torna-se irreversivel, formando os PFG que podem alterar a
estrutura e funcdo de proteinas de matriz celular, membrana basal e
endotélio vascular (figura 3). Fontes externas como o tabaco e a
manipulagdo de produtos alimenticios (principalmente o aquecimento)

podem contribuir de maneira importante para o aumento de seus niveis
(1)

Em seres humanos, independentemente de ter ou nao
diabetes, uma unica refeicdo que tenha grande quantidade de produtos
finais da glicagdo avancgcada ja é suficiente para elevar seus niveis

séricos, quando comparados a uma refeicdo com baixos niveis de PFG
(12)
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Aproximadamente 10 % dos PFG ingeridos sdo absorvidos

2) Em contraposicao as altas

sendo dois tergcos deles retidos pelo corpo (
temperaturas sofridas pelos alimentos (frituras, assados, grelhados etc.),
e que elevam os PFG, cozinhar alimentos em baixas temperaturas
durante periodos mais curtos e com grande quantidade de agua,

(14)

incorporam menos PFG a estes alimentos Em modelos animais

diabéticos, os niveis de PFG avancados estavam inversamente

correlacionados a capacidade de cicatrizacdo 2.

A hiperglicemia crénica e o stress oxidativo no diabético
levam a formag¢ao e acumulo dos PFG que possuem uma ampla gama de
efeitos quimicos, teciduais e celulares que contribuem principalmente
para o desenvolvimento da nefropatia diabética. Através de receptores
especificos, os receptores dos produtos finais da glicagdo avancgada
(PFGr), interferem na expressdo renal de fatores de crescimento e

citocinas, implicados no desenvolvimento da nefropatia diabética an,

Figura 3 - Caminhos da glicose

VIA DOS POLIOIS «——— GLICOSE «—»

GLIGAGAO PROTEICA
Ligacdo nao enzimatica
Aos Grupos NH?
Valina terminal (Hb)

e cadeia lateral

GLICOSILAGAO PROTEICA da lisina (albumina)
Ligagcado enzimatica

Aldose redutase

Os PFG parecem atuar sinergicamente em outras situagdes
como a hipertensao arterial sistémica, o stress oxidativo e a prépria

ativacao do SRAA, que tanto podem ser ativadas pelos PFG como podem
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promover a producido de PFG, levando a um circulo vicioso que promove

lesdo renal progressiva (12,

O papel dos PFG na promocg¢ao da doeng¢a microvascular se da
principalmente pela disfungdo vascular, incluindo o espessamento da
membrana, aumento da permeabilidade vascular e a diminuicao do fluxo

sangiiineo levando a um estado favoravel aos eventos tromboéticos (3.

Na doenga macrovascular verificou-se que altos niveis de PFG
estdo associados com doenca arterial coronariana em diabéticos tipo 2.
Sua associagcdo com a promocdo da aterosclerose pode estar associada
de varias maneiras, incluindo a disfungao vascular, altos niveis de LDL,
desestabilizagcdo das plaquetas, proliferagcdo da intima vascular e
diminuicdo da capacidade de regeneragdo vascular apds sofrer qualquer
tipo de lesdo. Ao gerar stress oxidativo, os PFG promovem
vasoconstricdo, inflamagdo e a ativagdo de genes favoraveis a trombose
resultando em disfungcdo endotelial. Ha também a ativagcdo de citocinas
inflamatdrias, angiotensina Il, endotelina e diminuicdo da atividade do
oxido nitrico, promovendo um circulo vicioso e agravando ainda mais o

processo de aterosclerose (9:'2:13),

Estudos em modelos animais demonstraram que, sem
influenciar diretamente o controle glicémico, os inibidores dos PFG
podem retardar a progressao da nefropatia diabética, levando-nos a supor
que no futuro, associado ou ndo as terapias convencionais, esta nova
classe terapéutica possa ter um importante papel na prevencdo de sua

progresséo ('),

A pimagedina foi a primeira droga testada com o propdsito de
inibir as reagdes que levam a formacgcdo de PFG, sendo seguido pela
piridoxamina e alagebrium, drogas que atuam neles ja formados ('*'9).
Varias drogas ja incorporadas ao arsenal terapéutico do dia-a-dia tém

demonstrado atuar também na inibicdo da formacao dos produtos finais
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da glicagado avangada, como a metformina, os bloqueadores do receptor
AT1 da angiotensina Il e até alguns inibidores da enzima conversora de

angiotensina, como o temocaprilat.

A inibicdo dos PFG pela erva llex paraguariensis (erva-mate),
em estudos in vitro, foi comparavel aquela obtida com o uso da

pimagedina ("%,

Os metabdlitos dos PFG pesquisados em seres humanos sao:
pentosidina e carboxi-metil-lisina, e acredita-se que seus niveis estédo
correlacionados com a gravidade das complicagcbes. Podem ser
encontrados nos tecidos, no sangue e no cristalino (M) Atualmente
existem dezenas de inibidores dos PFG em desenvolvimento, muitos com

potencial para uso clinico a médio prazo!'®.

Em conclusdo, os produtos finais da glicagdo avancgada
compdéem um grupo heterogéneo de substancias que, em individuos
diabéticos, promovem e aceleram Il|esdes vasculares, contribuindo
sobremaneira para as complicacbes micro e macrovasculares. Estudos
avaliando novas opg¢des terapéuticas que interfiram na sua formacgao
como também na diminuicdo de sua ingesta alimentar estdo sendo
conduzidos e em um futuro préximo poderdo esclarecer varios pontos a
respeito dos PFG ainda pouco conhecidos. Até o momento, apresentam
poucos resultados, porém favoraveis. A diminuicdo de PFG na dieta é
uma medida aparentemente efetiva, facil de ser realizada e nao é
discordante das atuais recomendagbes da Associagcdo americana de
diabetes (American Diabetes Association) em relagdo a dieta para os

(09,12)

diabéticos de uma maneira geral Na figura 4, abaixo, segue um

resumo do papel dos PFG na nefropatia diabética.
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Figura 4
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3.1 Desenho do estudo

Revisao sistematica da literatura mundial.

3.2 Local

Disciplina de Medicina de Urgéncia e Medicina Baseada em Eviéncias da

Universidade Federal de Sédo Paulo — Escola Paulista de Medicina, Sao Paulo — SP.

Programa de Pdos-graduagédo em Medicina Interna e Terapéutica

Centro Cochrane do Brasil

3.3 Amostra

3.3.1 Tamanho da amostra

Amostra de conveniéncia. Foram incluidos todos os estudos

encontrados com a estratégia de busca e que preencheram os critérios

de incluséao.

3.3.2 Critérios de inclusao

3.3.2.1 Tipos de estudos

Estudos controlados randomizados (ECR) tipo A e B segundo os

critérios descritos no Cochrane Handbook.

3.3.2.2 Tipos de participantes

Pacientes com diagnostico de nefropatia diabética (I a IV) sem

restricdo quanto a idade e género, incluidos em estudos elegiveis.

3.3.2.3 Tipos de intervencao

Uso de inibidores dos produtos finais da glicagdo avancgada

associadas a terapia convencional na nefropatia diabética
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3.3.2.4 Tipos de desfechos

Duplicagao dos niveis séricos de creatinina, retardo na indicacéo

de dialise, mortalidade, clearance da creatinina, proteinduria,

albumindudria, taxa de filtragcdo glomerular;

3.3.2.5 Critérios de exclusao

Estudos com individuos ja em dialise.

3.4 Estratégia de busca

3.4.1 Busca eletrbnica

Todas as buscas foram conduzidas sem restricdo de idiomas ou
datas. Foram pesquisadas as seguintes bases de dados: Medline
(1966-2005), Registro de Ensaios Controlados da Colaboracao
Cochrane (2005), Embase (1980-2005) e LILACS (1988-2005),
para identificacdo de ensaios clinicos randomizados. Para cada
base de dados especifica foi utilizada a estratégia de busca
padronizada para identificacdo de ensaios clinicos randomizados,

associados aos termos especificos dessa revisao:
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MEDLINE e LILACS

01. Glycosilation End Products, Advanced/

02. Glycosilation/

03. AGE inhibitor$.tw.

04. (advanced glycation end product$ or advanced glycation end
product$).tw.

05. (advanced glycosilation end product$ or advanced glycosilation end
product$).tw.

06. or/1-5

07. Diabetic Nephropathies/

08. Diabetic nephropath$.tw.

09. ((diabetic or diabetes) and (kidney$ or renal$ or nephro$ or nephritis
or glomerulo)).tw.

10. or /7-9

11. and/ 6, 10

12. Randomized controlled trial.pt.

13. controlled clinical trial.pt.

14. randomized controlled trials/

15. random allocation/

16. double blind method/

17. single blind method/

18. or/12-17

19. animals/ not (animals/ and human/)

20. 18 not 19

21. clinical trial.pt.

22. exp clinical trials/

23. (clinic$ adj25 trial$).ti,ab.

24. cross-over studies/

25. (crossover or cross-over or cross over).tw.

26. ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj25 (blind$ or mask$)).ti,ab.

27. placebos/

28. placebo$.ti,ab.

29. random$.ti,ab.

30. research design/

31. or/21-30

32. 31 not 19

33. 20 or 32

34. and/11,33
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EMBASE

01.
02.
03.

04.

05.
06.
07.
08.

09.
10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.

Advanced Glycation End Product/

age inhibitor$.tw.

(advanced glycation end product$ or advanced glycation end
product$).tw.

(advanced glycosylation endproduct$ or advanced glycosylation end
product$).tw.

or/1-4

Diabetic Nephropathy/

diabetic nephropath$.tw.

((diabetic or diabetes) and (kidney$ or renal$ or nephro$ or nephritis$
or glomerulo$)).tw.

or/6-8

and/5,9

exp clinical trial/

evidence based medicine/

outcomes research/

crossover procedure/

double blind procedure/

single blind procedure/

prospective study/

major clinical study/

exp comparative study/

placebo/

"evaluation and follow up"/

follow up/

randomization/

or/11-23

controlled study/ not case control study/

or/24-25

(clinic$ adj5 trial$).ti, ab.

((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj (blind$ or mask$)).ti,ab.
random$.ti,ab.

placebo$.ti,ab.

or/27-30

26 or 31

l[imit 32 to human

and/10,33
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BIBLIOTECA COCHRANE (Vol.2 / 2007)

#1 Glycosylation End Products, Advanced, MeSH

#2 advanced glycation endproduct®

#3 advanced glycation end product®

#4 "age inhibitor" or "AGE inhibitors"

#5 (#1 OR #2 OR #3 OR #4)

#6 Diabetic Nephropathies [MeSH]

#7 diabetic nephropath*®

#8 (diabetic or diabetes) NEAR (kidney* or renal* or nephro* or nephritis*
or glomerulo™)

#9 (#6 OR #7 OR #8)

#10 (#5 AND #9)

3.4.2 Comunicacio pessoal

Contato com autores de trabalhos para tirar duvidas ou
esclarecimentos sobre dados omitidos, mas de presumivel

existéncia.

3.4.3 Contato com industrias farmacéuticas

Os laboratorios que comercializam os inibidores dos produtos
finais da glicacdo avangada foram pesquisados sobre a existéncia
de ensaios clinicos que poderiam ter sido inclusos nesta revisao

sistematica.

3.4.4 Busca manual

Revistas médicas em geral e especificas na area de Nefrologia e

Endocrinologia.
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3.5 Selegao dos estudos

Os estudos selecionados foram avaliados por dois revisores,
independentemente, para selecdo dos que preencheram os critérios de

inclusdo. As diferengas foram resolvidas por consenso.

3.6 Avaliagao da qualidade

A qualidade metodoldgica avaliada foi feita usando os critérios
do Cochrane Handbook (') e somente os estudos classificados como A e
B serdo inclusos.
A: Baixo risco de viés (mascaramento de alocagao adequado)

B: Moderado risco de viés (mascaramento de alocagdo nao descrito).

3.7 Extracao de dados

A extracdo de dados dos estudos selecionados foi feita de

maneira padronizada: a) Identificagdo; b) Desenho do estudo; «c)

Intervengao; d) Participantes; e) Desfechos; f) Resultados.

3.8 Analise dos dados

Os dados extraidos foram sumarizados em uma analise,

utilizando-se o software Review Manager ('®, da Colaboragdo Cochrane,
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Apéds aplicar a estratégia de busca foram encontrados quatro
estudos. Em dois deles, mesmo apdés contato com os autores nao
conseguimos detalhes da metodologia aplicada e dos resultados. Esses
estudos sao: Investigation of the safety and efficacy of pyridoxamine in
patients with diabetic nephropathy (pyr 206){'® e Design and Baseline
characteristics for the aminoguanidine clinical trial in over type 2 diabetic
nephropathy (ACTION IN") Outro estudo identificado, A phase 2 clinical
investigation of pyridoxamine in type 1 and type 2 diabetic patients with
overt diabetic nephropathy (pyr205/207) "®); ainda estd em andamento. O
estudo incluido foi: Randomized trial of an inhibitor of formation of
advanced glycation end products in diabetic nephropathy!'® Bolton. Foi
um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, com
placebo ou pimagedina 150 mg ou 300 mg, duas vezes ao dia durante
dois a quatro anos. Esses pacientes continuaram com a terapia prévia
com inibidores da enzima conversora de angiotensina ou bloqueadores do
receptor da angiotensina Il. O desfecho primario foi a duplicagdo da
creatinina sérica, e os secundarios foram proteinuria, fungcao renal e

retinopatia.

A qualidade metodolégica do estudo incluido foi considerada
como “A” de acordo com o Cochrane Handbook "”). Foi um estudo duplo-
cego e houve analise por intencdo de tratar (intention-to-treat analysis) e
trinta e um por cento dos participantes foram excluidos ou
descontinuaram o seguimento. Houve o recrutamento de 690 pacientes
com DM1 apresentando nefropatia e retinopatia. A intervencédo foi o uso
da droga pimagedina nas doses de 150 ou 300 mg ou placebo, com um
seguimento de 2 a 4 anos. O desfecho principal foi a duplicacdo da
creatinina sérica (figura 5), favoravel ao tratamento porém sem

significancia estatistica.
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Figura 5 - Grafico representativo da duplicagédo da creatinina plasmatica

Comparacgao:: pimagedina (150 ou 300 mg) vs placebo
Desfecho: duplicagéo da creatinina sérica
Estudo tratamento controle RR (randémico) Peso RR (randémico)
n/N n/N 95% IC % 95% IC
Bolton 2004 91/454 61/236 -+ 100.00 0.78 [0.58, 1.03]
Total (95% IC) 454 36 100.00 0.78 [0.58, 1.03]

Total eventos: 91 (tratamento), 61 (controle)

Estimativa de efeito: Z = 1.76 (P = 0.08)

0102 051 2 5 10

Favoravel tratamento Favoravel controle

No desfecho doencga renal terminal , ndo houve resultado com

significancia estatistica, nem favorecimento a um dos grupos (figura 6).

Figura 6 - Grafico representativo da doencga renal terminal

Comparagéo Pimagedina (150 ou 300 mg) vs placebo
Desfecho: Doenca renal terminal
Tratamento Controle RR (randémico) Peso RR (rand6émico)
Estudo n/N n/N 95% IC % 95% IC
Bolton 32/236 58/454 100.00 1.06 [0.71, 1.59]
Total (95% IC) 236 454 100.00 1.06 [0.71, 1.59]

Total eventos: 32(Tratamento), 58 (Controle)

Estimativa de efeito: Z = 0.29 (P = 0.77) 01 0z 05 1 2 5 10

Favorece tratamento Favorece controle

Também nado encontramos resultado com significancia
estatistica no desfecho mortalidade, nem favorecimento a um dos grupos,

(figura 7).
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Figura 7 - Grafico representativo da mortalidade

Comparagao: Pimaaedina (150 ou 300 ma) vs placebo

Desfecho: Mortalidade
Tratamento Controle RR (randémico) Peso RR (randémico)
n/N n/N 95% IC % 95% IC
Bolton 9/236 13/454 HH— 100.00 1.33 [0.58, 3.07]
0,
Total (95% IC) 236 404 100.00  1.33 [0.58, 3.07]

Total de eventos: 9 (Tratamento), 13 (Controle)

Estimativa de efeito: Z = 0.67 (P = 0.50)

0102 051 2 5 10

Favorece tratamento Favorece controle
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A nefropatia diabética é a principal causa de insuficiéncia
renal terminal nos Estados Unidos de acordo com os dados do United
States renal data system (1) Estes dados podem ser extrapolados para os
paises desenvolvidos do Ocidente e, estima-se que em um futuro préoximo

(©9) " Nunca ¢ demais

também para os paises em desenvolvimento
ressaltar que isto produz um grande impacto econémico, ndo somente em
hospitalizagdes e procedimentos como a dialise, mas também na perda
definitiva da capacidade laborativa ou afastamentos do trabalho e
aposentadorias precoces, fatos que por si s6 sao de extrema importancia
publica e econémica, ndo somente para os paises desenvolvidos, mas

principalmente para paises em desenvolvimento, como é 0 nosso caso.

Atualmente os tratamentos disponiveis no dia-a-dia, sejam
medidas higieno-dietéticas e/ou uso de drogas modificadoras do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, como o0s inibidores da enzima
conversora de angiotensina e os bloqueadores do receptor AT1 da
angiotensina Il, que visam a prevengao e tratamento da nefropatia
diabética, ndo sdo considerados ideais, no que concerne a progressao da
doencga, levando a uma necessidade crescente de busca por terapias

mais efetivas.

Dentre os complexos mecanismos implicados no desenvolvimento
da nefropatia diabética, novos estudos tem demonstrado que a formacgao
dos produtos finais da glicagcdo avangada desempenham um papel
importante na sua génese e progressao. Isto esta correlacionado com a
hiperglicemia crénica, através de mecanismos que embora nao estejam
totalmente esclarecidos, tém avangcado a passos largos, particularmente
na década de 90 e nos ultimos anos. Desta feita, a busca de sua inibicao
farmacolégica tem se apresentado ndo somente como um desafio mas

também como uma promessa emergente.
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Atualmente existem dezenas de drogas que inibem os PFG,
que estdao sendo desenvolvidas em modelos animais, e trés drogas que
alcancara o desenvolvimento clinico: pimagedina, pyridoxamina e
alagebrium. Dentre estas a pimagedina ja foi retirada do desenvolvimento

por efeito adverso importante.

O principal ponto deste trabalho foi o mapeamento na
literatura mundial, de estudos com boa qualidade cientifica e
metodoldgica, do que realmente existe sobre a inibigdo farmacoldgica dos
produtos finais da glicagdo avangada, e sua avaliagao critica e rigorosa,
procurando minimizar viéses que nao raramente acontecem com novas
classes farmacolégicas, como o de publicagao, verificando seu real papel

atualmente.

Convém ressaltar que os estudos identificados foram
patrocinados por laboratérios da industria farmacéutica com interesse em
comercializar as drogas e que, alguns artigos sobre os PFG, foram

escritos por pesquisadores vinculados com estes laboratoérios ©),

Esta revisdo sistematica responde parcialmente a questao
formulada quanto a seguranca e eficacia dos inibidores dos produtos
finais de glicacao avangada, devido ao pequeno numero de estudos
publicados, a qualidade dos mesmos, a falta de dados completos para
analise adequada e também pela possibilidade de novas drogas
alcancarem desenvolvimento clinico. E uma questdo que ainda esta longe

de ser fechada.

Apoés aplicarmos a estratégia de busca,foram identificados quatro
estudos, porém somente um preencheu os critérios de inclusdo ja
anteriormente descritos. No unico estudo incluido, a droga utilizada foi a

(22)

pimagedina Foram encontrados resultados favoraveis ao grupo

experimental no desfecho duplicagcdo da creatinina sérica, porém néao
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houve significancia estatistica. Esta droga foi suspensa devido a
ocorréncia de efeitos adversos desde que trés pacientes desenvolveram
glomerulonefrite crescente. Os outros desfechos que nos propusemos a
estudar (clearance da creatinina; albuminuria, proteinuria e taxa de
filtracdo glomerular) ndo dispunham de dados para analise adequada,
mesmo apodés contato com os autores, que nos informaram da

indisponibilidade dos mesmos.

Os estudos com a piridoxamina ainda nao foram publicados
na integra, porém os dados divulgados até agora do estudo de Bell ?') e
de McGill "® nao demonstraram efeitos adversos importantes. Foi
relatado que nestes estudos houve reducdo discreta, porém
estatisticamente significante do aumento da creatinina sérica e reducgao
da microalbuminuria no grupo tratado com piridoxamina. Nestes estudos
nao foram relatados efeitos adversos importantes, como ocorrido com o
estudo em que a droga utilizada foi a pimagedina. Os dados ainda néo

foram disponibilizados para analise, mesmo apdés contato com os autores.

A terceira droga, alagebrium, esta sendo testada em estudos
para prevengao e tratamento de doencas cardiovasculares, e segundo
artigo de Wlliams (¥ existe projeto para um estudo na nefropatia

diabética.Em modelos animais os resultados relatados foram promissores.

A erva llex paraguariensis (erva mate), cujo seu extrato inibe
a formacao dos produtos finais da glicagdao avangada in vitro, segundo
estudo recente!’®, também poderia e deveria ser melhor investigada
quanto a seus possiveis efeitos benéficos e também seus efeitos
adversos, e se possivel entrar em desenvolvimento clinico, pelo seu
baixo custo e facilidade de encontrar a matéria-prima,que se apresenta

em abundéancia, inclusive em nosso pais.
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Atualmente de acordo com o conhecimento que conseguimos
adquirir, com base nos estudos identificados, em curto prazo, ainda é
muito cedo para que possamos considerar a terapia com os inibidores dos
produtos finais da glicagcdo avangcada na prevengcao da progressao da
nefropatia diabética como uma terapia segura e mais efetiva que os
inibidores da enzima conversora de angiotensina ou os bloqueadores do
receptor de angiotensina Il, que ja possuem grande numero de estudos
publicados, apresentando um bom perfil de seguranga, embora ndo sejam

tdo efetivas quanto gostariamos que fossem.

A partir do momento que sdao observados efeitos favoraveis
nos inibidores dos produtos finais da glicacdo avancada na prevencéao da
progressdo da nefropatia diabética, em modelos animais, um grande
esfor¢co deveria ser feito para um melhor entendimento de suas agcdes no
organismo, de seu papel exato na génese e progressado da nefropatia

diabética, para que novas drogas atinjam o desenvolvimento clinico.

Mais ensaios clinicos deveriam ser realizados com
metodologia adequada, com numero de participantes suficiente,
disponibilidade de dados independentes de serem favoraveis ou nao e
com um perfil de seguranca melhor para o seu desenvolvimento, para que
com isso possamos tentar esclarecer o verdadeiro papel desta nova
classe nesta nefropatia, diminuindo custos, otimizando tratamentos, e
melhorando a qualidade de vida daqueles que padecem deste mal e
também de seus familiares, que os acompanham e por muitas vezes sao

dependentes econdmicamente.

E bem provavel que nos préoximos anos, quicad ainda nesta

década, estas questdes sejam respondidas integralmente, a julgar pelos
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Implicagbes para a pratica

Até o momento, de acordo com os estudos identificados, nao
existem evidéncias que suportem o uso clinico dos inibidores dos PFG na

prevencao da progressao da nefropatia diabética.

Implicagbées para a pesquisa

A questdo em relagdo a efetividade e segurangca dos
inibidores dos produtos finais da glicacdo avancada na prevencgao da
progressdao da nefropatia diabética permanece sem resposta e somente
novos estudos com desenho adequado podem respondé-la. Inclusive, no
gque concerne sua seguranca € necessario avaliar se a glomerulonefrite
crescente observada com a pimagedina é limitada a droga e nao a

classe.
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7.1 — Quadro dos Estudos Excluidos
Caracteristicas | Métodos | Participantes Intervengodes Desfechos Razées
dos estudo p/
excluidos exclusao
Randomi-
zado
Duplo-
cego 599 pacientes | Aminoguanidina | Duplicacéao
) Publicado
Bell DSH Controla com diabetes e placebo da
Somente o
do com tipo 2 idéntico por 06 creatinina
resumo
placebo meses sérica
Seguimen
-to de 06
meses
Randomi-
1a
zado . ~
duplicagao
Duplo- 120 da Faltam
cego participantes Pyridoxamina cregt!mna informa-
sérica
Freedman BI Controla- | entre 50 mg e 22 ¢bes sobre
do com diabéticos placebo morta!ldlaQe, metodolo-
proteinuria,
placebo tipo 1 e 2 idéntico albuminuria, gia e
Seguimen efeitos resultados
adverso,
-to de 18 niveis
meses urinarios de
PFG.
Randomi-
zado
Duplo-
cego
McGill JB Controla- | 81 (17 tipo 1 Pyridoxamina Duplicacdo | Estudo em
do com e 64 tipo 2) 250 mg e da andamento
placebo placebo creatinina
Seguimen idéntico sérica
-to de 06

meses
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Universidade Federal de Sdo Pawlo Comité de Etica em Pesquisa
Escola Paulista de Medicina Hospital 530 Paulo

S0 Paulo, 22 de setembro de 2006
CEP 1369/06
limo(a). Sr(a).
Pesquisador(a) ANDRE LUIS ALVES DE LEMOS
Co-Investigadores: Hernani Pinto de Lemos Jr; Alvaro Nagib Atallah (orientador)
Disciplina/Departamento: Medicina de Urgéncia/Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo/Hospital S&o Paulo
Patrocinador: Recursos Proprios.

PARECER DO COMITE DE ETICA INSTITUCIONAL

Ref: Projeto de pesquisa intitulado: “Revisio sistematica sobre a efetividade dos inibidores dos produtos finais
da glicagao avancada em prevenir a progressao da nefropatia diabética”.

CARACTERISTICA PRINCIPAL DO ESTUDO: estudo de revisao sistematica de literatura mundial.

RISCOS ADICIONAIS PARA O PACIENTE: sem contato com pacientes.

OBJETIVOS: O propésito dessa revisiio sistematica € avaliar a progresséo da nefropatia diabética em individuos
recebendo inibidores dos produtos finais da glicagdo avancada.

RESUMO: Serdo incluidos no levantamento todos os estudos encontrados com a estratégia de busca e que
preencha os critérios de inclusdo  (nefropatia diabética - fase | a IV segundo os dados clinicos laboratoriais ) seréo
analisados e descritos tipos de estudo, tipos de participantes, tipos de intervencéo e tipos de desfechos A estratégias
de busca do estudo serdo: busca eletronica com as seguintes bases de dados: Medline, regostro de ensaios
controlados da colaboragio Cochrane, Embase e Lilacs para identificagdo de ensaios clinicos randomizados. Os
dados coletados serdo analisados quando possivel serdo sumarizados em uma metanalise, utilizando-se o software
Review Manager , da Colaboragéo Cochrane.

FUNDAMENTOS E RACIONAL: estudo dos inibidores dos produtos finais da glicagdo avangada na nefropatia
diabética.

MATERIAL E METODO: descritos os instrumentos que serdo utilizados para coleta de dados.

TCLE: ndo se aplica.

DETALHAMENTO FINANCEIRO: sem financiamento especifico R$ 4004,60.

CRONOGRAMA: 06 meses.

OBJETIVO ACADEMICO: mestrado.

ENTREGA DE RELATORIOS PARCIAIS AO CEP PREVISTOS PARA: 17/09/2007 ¢ 11/09/2008.

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sio Paulo/Hospital Sdo Paulo ANALISOU e APROVOU
o projeto de pesquisa referenciado.

1. Comunicar toda e qualquer alteracdo do projeto e termo de consentimento livre e esclarecido. Nestas
circunstancias a inclusdo de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comité, apds
analise das mudangas propostas.

2. Comunicar imediatamente ao Comité qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento do estudo.

3. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para
possivel auditoria dos 6rgaos competentes.

Atenciosamente,

Al /’ZZ?/W’Z Ug

Prof. Jose Osmar Medina Pestana
Coor enador do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de S&o Paulo/ Hospital Sdo Paulo

Rua Botucatu, 572 - 1° andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - Sao Paulo / Brasil
Tel.: (011) 55671-1062 - 5539.7162




ANEXOS 33

7.3 Publicacgao

Advanced glycation end product (AGE) inhibitors for preventing the

progression of diabetic kidney disease
[Protocol]

ALA Lemos, AN Atallah, HP Lemos, EMS Higa

Cochrane Database of Systematic Reviews 2007, [ssue 2

Copyright © 2007 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Ltd.

DOI: 10.1002/14651858.CD006256 This version first published online: 18 October 2006 in Issue 4, 2006
Date of Most Recent Substantive Amendment: 10 July 2006

This recaord should be cited as: ALA Lemos, AN Atallah, HP Lemos, EMS Higa. Advanced glycation end product
(AGE) inhibitors for preventing the progression of diabetic kidney disease. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2006, Issue 4, Art. No.: CD006256. DOIL: 10.1002/14651858.CD006256.

Abstract

This is the protocol for a review and there is no abstract. The objectives are as follows:

This review aims to look at the benefits and harms of AGE inhibitors in DKD.
Background

Kidney disease associated with diabetes mellitus is the leading cause of end-stage kidney disease (ESKD) in
the United States (US) and Europe (Kasper 2005; USRDS 2005). It appears approximately 15 years after the
onset of diabetes (Kasper 2005; Remuzzi 2002) and the prevalence ranges from 10% to 40% (Ajzen 2002).
There are five stages in the evolution of diabetic kidney disease (DKD); 1) initial - renal hypertrophy and
glomerular hyperfiltration, 2) silent - microalbuminuria after physical activity, 3) incipient nephropathy -
persistent microalbuminuria, 4) clinical nephropathy - raised blood levels, gross proteinuria, and 5) ESKD - a
great decrease at creatinine clearance (CrCl).

Macrovascular disease is the main cause of death in type 2 diabetes, however proteinuria also increases the
risk of death. Optimal glycaemic and tight blood pressure control can retard the onset or slow the progression
of DKD (UKPDS 2006 ). As the disease evolves dialysis or kidney transplantation will be needed, which leads
to an emormous increase in costs. On a global level more than US4$16 billion/year is spent on all treatment
maodalities for ESKD in US, and the cost for patients with diabetes is approximately US$7 billion (USRDS
2005).

Drugs that antagonise the renin-angiotensin system favourably interfere with the onset and progression of
DKD. Although not completely understood, not all individuals with diabetes will develop kidney disease,
suggesting genetics, environmental and possibly biochemical pathways (e.g. formation of advanced glycation
end products (AGEs)), play an important role in the onset of DKD (Makita 1991; Wautier 2001). AGEs are a
heterogenecus group of oxidative, pro-inflammatory molecules formed from the non-enzymatic reaction of
reducing sugars with free amino groups of proteins, lipids and nucleic acids. These initial reactions are
reversible depending on the concentration of the various reactants. However if there are persistently high
levels of glucose for example (as in the case of hyperglycaemia), a series of subsequent reactions lead to the
formation of AGEs. Several compounds (e.g. N-carboxymethyl-lysine, pentosidine or methylglyoxal
derivatives) serve as examples of well-characterised and widely studied AGEs. Certain reactive or precursor
AGEs have the ability for caovalent crosslink formation between proteins, which alters their structure and
function, as in cellular matrix, basement membranes, and vessel-wall components. Other major features of
AGEs relate to their interaction with a variety of cell-surface AGE-binding receptors, leading either to
endocytosis and degradation or to cellular activation and pro-oxidant, pro-inflammatory events. A large body
of evidence suggests that AGEs are important pathogenetic mediators of almost all diabetes complications.
AGEs can also be found in external sources such as tobacco smoke and food processing (mainly heating).
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Aminoguanidine was the first drug designed to inhibit glycation reactions by inhibiting the conversion of early
products to AGEs. There are also under investigation drugs that disrupt already formed AGEs (e.g. AGE-
breakers) (Peppa 2003; Rahbar 2000).

The aim of this review is to investigate the use of AGE inhibitors for preventing the progression of DKD.
Objectives

This review aims to look at the benefits and harms of AGE inhibitors in DKD.

Criteria for considering studies for this review

Types of studies

All randomised controlled trials (RCTs) and quasi-RCTS (RCTs in which allocation to treatment was obtained
by alternation, use of alternate medical records, date of birth or other predictable methods) looking at
individuals with DKD receiving AGE inhibitors. The first period of randomised cross-over studies shall also be
included.

Types of participants

Inclusion criteria

All individuals (type 1 and type 2 diabetes) with DKD (stage 1 to 4),with no restriction with respect to gender,

race, age or the use of drug therapy.

Exclusion criteria
Patients with DKD already in dialysis.

Types of intervention

AGE inhibitors associated with standard therapy (angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEI) and/or
angiotensin II receptors antagonists (ARIIA) and/or any other anti-hypertensive drug )

Types of outcome measures

1). Mortality

2). CrCl

3). Doubling of serum creatinine (SCr)
4). Albuminuria

5). Proteinuria

6). Glomerular filtration rate (GFR)
7). Rate of decline of GFR

8). Onset of dialysis

Search methods for identification of studies
See: Renal Group methods used in reviews.
Relevant trials will be obtained from the following sources:-

1}. The Cochrane Renal Group's specialised register and the Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) in The Cochrane Library, (most recent) which will be searched using the following terms:-

#1 Glycosylation End Products, Advanced, MeSH

#2 advanced glycation endproduct®

#3 advanced glycation end product*

#4 "age inhibitor" or "AGE inhibitors"

#5 (#1 OR #2 OR #3 OR #4)
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Diabetic Nephropathies [MeSH]
diabetic nephropath*
(diabetic or diabetes) NEAR (Kidney™ or renal* or nephro™ or nephritis* or glomerulo®)
{ 6 OR #7 OR £8)
0 (#5 AND #9)

HoH HE B
I—-L.OGZI‘\JO'W

2). MEDLINE (1966 to most recent) using the optimally sensitive strategy developed for the Cochrane
Collaboration for the identification of RCTs (Dickersin 1994) with a specific search stlategy developed with
innut fram the Cagheenn Panal Croun, Trinl Saarch Cancdinatare

1. Glycosylation End Products, Advancedf

2. Glycosylation/

3. AGE inhibitors.tw.

4. (advanced glycation end product$ or advanced glycation endproducts).tw.

5. (advanced glycosylation end product$ or advanced glycosylation endproducts).tw.

6. or/1-5

7. Diabetic Nephropathies/

8. diabetic nephropath%.tw.

9. ((diabetic or diabetes) and (kidney% or renals or nephro% or nephritis or glomerulo)).tw.

10. or/7-9

11. and/6,10

12. randomized controlled trial.pt.

13. controlled clinical trial.pt.

14. randomized controlled trials/

15. random allocation/

1 et ke rdime bried el

17. single blind method/

18. or/12-17

19. animals/ not (animals/ and human/)

20. 18 not 19

21. clinical trial.pt.

22. exp clinical trials/

23, (clinics adj2s trials).ti,ab.

24. cross-over studies/

25. (crossover or cross-over or cross over).tw.

26. ((singls or doubls or trebls or tripl$) adj25 (blind$ or mask$)).ti,ab.

27. placebos/

28, placebos.ti,ab.

29. random.ti,ab.

30. research design/

31. or/21-30

32. 31 not 19

33. 20 or 32

34, and/11,33

3). EMBASE (1980 to most recent) using a search strategy adapted from that developed for the Cochrane
Collaboration for the identification of RCTs {Lefebvre 1996) together with a specific search strategy developed
with input from the Cochrane Renal Group Trial Search Coordinators.

1. Advanced Glycation End Product/

2. age inhibitors.tw.

3. {advanced glycation end product$ or advanced glycation end products).tw.

4. Yamwanres| glrsese Btipreenoprocl s o sowances] glveosy bt ipreencl prociceidhite,

5.or/1-4

6. Diabetic Nephropathy/

7. diabetic nephropath$.tw.

8. ((diabetic or diabetes) and (kidney% or renals or nephro$ or nephritis$ or glomerulo$)).tw.

9. or/6-8

10. and/5,9

11. exp clinical trial/

12. evidence based medicing/

13. outcomes research/

14. crossover procedure/
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15. double blind procedure/

16. single blind procedure/

17. prospective study/

L&, major clinical study/

19. exp comparative study/

2o pleceiay

21. "evaluation and follow up"/

22. follow up/

23. randomization/

24, or/11-23

25. controlled study/ not case control study/
26. or/24-25

27. (clinics adjs trial$).ti,ab.

28. ((singls or doubls or trebl$ or tripl$) adj (blind$ or mask$)).ti,ab.
29. randoms.ti,ab.

30. placebos.ti,ab.

31. or/27-30

32. 26 or 31

33. limit 32 to human

34. and/10,33

4). Reference lists of nephrology textbooks, review articles and relevant trials.
5). Letters seeking information about unpublished or incomplete trials to investigators known to be involved

in previous trials.
Methods of the review

Included and excluded studies

The review will be undertaken by two reviewers (AL, HP). The search strategy described will be used to obtain
titles and abstracts of studies that may be relevant to the review. The titles and abstracts will be screened
independently by (AL} and (HP), who will discard studies that are not applicable, however studies and reviews
that might include relevant data or information on trials will be retained initially. Reviewers (AL) and (HP) will

independently assess retrieved abstracts and, if necessary the full text, of these studies to determine which
il sereEmies Ll oY nEaa e v EWETy TTeRIEr oRhT Y

a -____._ -

- = N O o - L - W A - S - =5 o -

u:»lrfgesﬁf_cl-aae date extracticrm or mS_Stu:lles,:reT.cFFte:EI (I ImEngilsrlalgu;ﬂJE jourmals-will bestmns| At

before assessment. Where more than one publication of one trial exists, only the publication with the most
complete data will be included. Any further information required from the original author will be requested by
written correspondence and any relevant information obtained in this manner will be included in the review.
Disagreements will be resolved in consultation with (AA).

Study quality

The guality of studies to be included will be assessed independently by (AL) and (HP) without blinding to
authorship or journal using the checklist developed for the Cochrane Renal Group. Discrepancies will be
resolved by discussion with AA. The gquality items to be assessed are allocation concealment, blinding
(participants, investigators, outcome assessors and data analysis), intention-to-treat analysis and
completeness of follow-up.

Quality checklist

Allocation concealment

A. Adequate - Randomisation method described that would not allow investigator/participant to know or
influence intervention group before eligible participant entered in the study

B. Unclear - Randomisation stated but no information on method used is available

C. Inadequate - Method of randomisation used such as alternate medical record numbers or unsealed
envelopes; any information in the study that indicated that investigators or participants could influence
intervention group

Blinding

Blinding of investigators: Yes/No/not stated
Blinding of participants: Yes/No/not stated
Blinding of outcome assessor: Yes/No/not stated
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Blinding of data analysis: Yes/MNo/not stated
The above are considered not blinded if the treatment group can be identified in > 20% of participants
because of the side effects of treatment.

Intention-to-treat

Yes - Specifically reported by authors that intention-to-treat analysis was undertaken and this was confirmed
on study assessment.

Yes - Not stated but confirmed on study assessment

Mo - Mot reported and lack of intention-to-treat analysis confirmed on study assessment. (Patients who were
randomised were not included in the analysis because they did not receive the study intervention, they
withdrew from the study or were not included because of protocol violation)

Mo- Stated but not confirmed upon study assessment

Mot stated

Completeness to follow-up
Per cent of participants excluded or lost to follow-up.

Statistical assessment

For dichotomous outcomes (dialysis onset and death) results will be expressed as relative risk (RR) with 95%
confidence intervals {CI). Data will be pooled using the random effects model but the fixed effects model will
also be analysed to ensure robustness of the model chosen and susceptibility to outliers. Where continuous
scales of measurement are used to assess the effects of treatment (CrCl, doubling of SCr, proteinuria,
albuminuria, GFR, rate of decline of GFR) the weighted mean difference (MD} will be used, or the
standardised mean difference (SMD) if different scales have been used. Heterogeneity will be analysed using
a chi-squared test on N-1 degrees of freedom, with an alpha of 0.05 used for statistical significance and with
the 12 test (Higgins 2003).

Subgroup analysis will be used to explore possible sources of heterogeneity (e.g. participants, treatments and
study quality). Hetercgeneity among participants could be related to age and renal pathology. Heterogeneity
in treatments could be related to prior agent(s) used and the agent, dose and duration of therapy. Adverse
effects will be tabulated and assessed with descriptive techniques, as they are likely to be different for the
various agents used. Where possible, the risk difference with 95% CI will be calculated for each adverse
effect, either compared to no treatment or to another agent.
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Objective: The purposal of this systematic review was to asses the
effectiveness of advanced glycation end products inhibitors in association
to standard therapy on slowering the progression of diabetic kidney
disease.

Methods:- type of studies: all eligible randomized clinical trials; type of
participants: diabetic individuals (type 1 or 2) with kidney disease (1,2,3,4
stages); intervention: advanced glycation end products inhibitors;
outcomes: mortality, creatine clearance, doubling of serum creatinine,
albuminuria, proteinuria, glomerular filtration rate (GFR), rate of decline
of GFR and onset of dialysis. Strategy search: a) online database:
EMBASE; LILACS; MEDLINE; Cochrane Library; b) manual search;

c)personal communication; dolharmyca
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