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RESUMO

O diabetes mellitus e a hipertensao arterial sist€émica sao doengas cronicas ndo-transmissiveis
e estdo associadas a morbimortalidade, sendo responsdveis por complicagdes
cardiovasculares, encefalicas, coronarianas, renais e vasculares periféricas. O tratamento se
baseia em medidas farmacologicas e ndo-farmacologicas. Dentre as diversas classes de
medicamentos utilizados, surgiram os inibidores de sglt2 para o tratamento das duas
condi¢des clinicas em monoterapia ou em associagdo. Essa classe somente foi liberada para o
tratamento anti-diabético. Entretanto, estudos recentes tém apontado para o seu efeito anti-
hipertensivo. Esse estudo sistematico integrativo objetivou identificar a eficécia, os riscos e 0s
beneficios dos inibidores de sglt-2 no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 associado a
hipertensdo arterial sistémica. Para isso, foi realizada uma revisdo integrativa nas bases de
dados LILACS e MEDLINE da ultima década. O uso desses farmacos mostrou-se seguro e
eficaz no tratamento anti-hipertensivo, com quedas de 4-10mmHg da pressdo arterial sistolica,

revelando ser opgdes terapéuticas no tratamento de diabetes associado a hipertensao arterial.

Palavras-chave: Inibidores de SGLT-2, Hipertensdo, Diabetes.



FREITAS, L.M., BARBOSA, M.F. The use of SGLT -2 inhibitors in type 2 diabetics with
hypertension: an integrative review. 2016. Work Completion of course (Graduate Studies
and Medicine) - Federal University of Campina Grande, Cajazeiras, 2016. 53p.

ABSTRACT

Diabetes mellitus and hypertension are chronic non-communicable diseases and are
associated with morbidity and mortality, accounting for cardiovascular, brain, coronary, renal
and peripheral vascular complications. The treatment is based on pharmacological and non-
pharmacological measures. Among the various classes of drugs used emerged SGLT2
inhibitors for treating medical conditions of the two alone or in combination. This class has
been released only for the anti-diabetic treatment. However, recent studies have pointed to its
antihypertensive effect. This integrative systematic study aimed to identify the effectiveness,
risks and benefits of SGLT-2 inhibitors in the treatment of type 2 diabetes mellitus associated
with hypertension. For this, we performed an integrative review in the databases LILACS and
MEDLINE the last decade. The use of these drugs proved safe and effective antihypertensive
treatment with 4-10mmHg drops in systolic blood pressure, proving to be therapeutic options

in the treatment of diabetes associated with hypertension.

Keywords: SGLT-2 inhibitors, Hypertension, Diabetes.
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1 INTRODUCAO

Diabetes Mellitus (DM) ¢ uma sindrome metabolica de etiologia multifatorial,
caracterizada fenotipicamente por hiperglicemia, resultante de possivel falha na secrecao ou
acdo da insulina. E classificada em 4 subtipos distintos: DM tipo 1, DM tipo 2, outros tipos
especificos e diabetes gestacional. Constitui problema de satde publica mundial, com
prevaléncia estimada em 415 milhdes de pessoas e em 2040, subira para 642 milhdes, sendo a

maior parte diabéticos tipo 2 (IDF, 2015; MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

A principal causa de mortes em diabéticos sao as doengas cardiovasculares, o risco de
mortalidade ¢ maior do que o dobro em pacientes diabéticos quando comparados a nado
diabéticos. Com baixas taxas de controle e alta prevaléncia, a hipertensao arterial sist€émica ¢
um dos principais problemas de saude publica. A mortalidade cardiovascular aumenta
progressivamente com a elevacdo dos niveis pressoricos acima de 115/75 mmHg. A
prevaléncia de hipertensdao em individuos diabéticos ¢ duas vezes maior que numa populagao

de ndo diabéticos (SBC, 2010; CRUZERA; UTIMURA; ZATZ, 1998).

O tratamento do DM tipo 2 objetiva o controle glicémico, da obesidade e dos fatores de
risco cardiovascular através de estratégias ndo-farmacoldgicas (dieta e exercicios fisicos) e
farmacologica. Um estudo clinico randomizado, controlado e multicéntrico, avaliou diferentes
modalidades de tratamento do DM tipo 2 e demonstrou a importancia do controle glicémico
na reducdo e prevencao das complicagdes relacionadas ao diabetes. Além disso, o tratamento
intensivo, que consiste no uso de multiplas picadas de insulina ou utilizacdo da bomba de
insulina, mostrou maior eficacia na diminui¢cdo de complicagdes cronicas microvasculares em
relagdo ao tratamento convencional. Entretanto, ndo houve redugdo significativa no que diz
respeito as complicacdes macrovasculares como morte de causa cardiovascular, doenca

coronariana ou cerebrovascular (WEINERT; CAMARGO; SILVEIRO, 2010).

Entre as diversas opg¢des farmacoldgicas para controle glicEémico, surgiram os inibidores
de SGLT2, um cotransportador de sddio-glicose a nivel renal. Esta nova classe, mostra-se
promissora na reducdo também da pressdo arterial. Um estudo de metanalise demonstrou
redugdo na pressao sistolica em 4mmHg e na diastolica em 1,6 mmHg com intervalo de
confianca de 95% através do uso de inibidores de sglt2. Reducdes significativas de peso
corporal e hematocrito também foram percebidas, no entanto, o efeito sobre a incidéncia de

hipotensdo postural foi inexpressivo. Os efeitos colaterais dos inibidores de SGLT2 sdo
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relativamente mais toleraveis em relacdo aos dos anti-hipertensivos convencionais. Infecgoes
genitais e do trato urindrio tratdveis e que ndo persistem ao longo da terapia sdo os efeitos

indesejaveis mais comuns (MALIHA; TOWNSEND, 2014; BAKER et al., 2014).

O Diabetes mellitus, principalmente quando tratado inadequadamente, compromete
significativamente a vida do individuo através de complicagdes cronicas como retinopatia,
neuropatia, nefropatia e doencas cardiovasculares. O desafio frequente no manejo da doenca €
a adesao ao tratamento. Os fatores que facilitam o processo estdo relacionados ao sistema de
saude, profissionais de saude, esquema terapéutico e ao proprio paciente. A busca de
estratégias para intervengao sobre esses fatores € impositiva no cendrio atual das instituigdes

de satde e atencao ao diabetes (FARIA et al.,2014; FERREIRA et al., 2011).

A necessidade de redugdo das complicagdes macrovasculares, bem como a
possibilidade de melhorar a adesdo ao tratamento através de monoterapia, denotam
importancia ao questionamento acerca das vantagens que trariam o uso de inibidores de sglt2

em diabéticos tipo 2 associado a hipertensao arterial sist€émica.
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2 OBJETIVO

2.1 Objetivo Geral

Identificar a eficacia dos inibidores de sglt-2 no tratamento do diabetes mellitus tipo 2

associado a hipertensao arterial sistémica.

2.2 Objetivos Especificos

a) Avaliar os resultados do uso de inibidores de SGLT2 em diabéticos tipo 2 com
hipertensao;

b) Analisar os possiveis problemas da terapéutica com inibidores de SGLT2 em
diabéticos tipo 2 com hipertensao;

c) Identificar o agente da classe dos inibidores de SGLT2 mais eficaz no tratamento de

DM e HAS.
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3 HIPOTESES

1)

2)

3)

As complicagdes microvasculares relacionadas ao DM tipo 2 tem reduzido apds o uso
de inibidores de SGLT2 no tratamento medicamentoso de diabéticos com hipertensio;
Os inibidores de SGLT2, por comodidade posologica, tem substituido os anti-
hipertensivos tradicionais no tratamento do DM tipo 2.

Os inibidores de SGLT2 podem ser utilizados em monoterapia para o tratamento

concomitante de DM2 e HAS.
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4 JUSTIFICATIVA

O tratamento atual do Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) segue recomendagdes terapéuticas
desenvolvidos por sociedades internacionais de diabetes: o algoritmo de consenso da
American Diabetes Association (ADA) e da European Association for the Study of Diabetes
(EASD), publicados em janeiro de 2009 e revistos em janeiro de 2012. A abordagem
intensiva do controle glicémico no tratamento do DM2 demonstrou redugdo e prevencao das
complicacdes microvasculares, ainda que ndo foi demonstrado beneficio no que diz respeito
as complicacdes macrovasculares. Apesar de as complicagcdes microvasculares implicarem
consideravel morbidade, sao as macrovasculares a principal causa de mortes em pessoas com
diabetes. Devido a incerteza de que o controle glicémico intensivo poderia reduzir o risco de
doengas cardiovasculares em diabéticos, iniciaram-se diversos estudos na ultima década com
o intuito de comparar os efeitos dos tipos de controle glicémico sobre as complicacdes

cardiovasculares (ADA, 2013; SBD, 2014).

Na ocasiao do diagndstico de DM2, cerca de 40% dos individuos ja sdo hipertensos. O
tratamento da hipertensdo € particularmente importante em diabéticos, recomenda-se o uso de
medicagdo anti-hipertensiva quando os niveis pressoricos estdo acima de 140/90 mmHg. Mais
baixos do que os usuais, em diabéticos tipo 2 esses niveis pressoricos precisam ser atingidos

para que haja protegdo contra o desenvolvimento de doenca cardiovasculares (SBD, 2016).

Na maioria das vezes, o tratamento anti-hipertensivo ¢ realizado com o uso de 2 ou mais
drogas em combina¢do. Uma nova classe medicamentosa, os inibidores de SGLT2, surgem
como promissores tanto no controle glicémico como pressorico em monoterapia. O esquema
posologico simplificado, com poucos comprimidos administrados, facilita a adesdo do
paciente ao tratamento e consequentemente reduz a morbimortalidade das patologias (SBC,

2010; MALIHA; TOWNSEND, 2014; SBD, 2014).

Diante da heterogeneidade dos estudos, torna-se necessario coletar e discutir
informagdes sobre a possivel vantagem do uso de inibidores de sglt2 em diabéticos tipo 2 com
hipertensdo arterial sistémica frente a terapéutica com anti-hipertensivos tradicionais

associados aos hipoglicemiantes disponiveis.
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5 REFERENCIAL TEORICO

5.1 Hipertensao Arterial Sistémica

5.1.1 Consideracoes gerais

Temos por definicdo da hipertensao arterial sist€émica (HAS) uma entidade clinica na
qual o individuo apresenta niveis elevados e sustentados da pressdo arterial (PA), com
consequente aumento do risco de eventos cardiovasculares, a curto ou longo prazo,
necessitando de uma adequada abordagem terapéutica. Frequentemente associada a alteragdes
funcionais e/ou estruturais de orgdos-alvo (coragdo, encéfalo, rins e vasos sanguineos) e a

alteragdes metabolicas (SBC, 2010).

A hipertensdo arterial sist€émica exibe uma alta prevaléncia e baixos indices de controle
em todos os continentes, fato que a coloca como importante fator de risco para eventos
cardiovasculares fatais e ndo fatais, sendo um dos mais importantes problemas de satde
publica. De acordo com dados do DATASUS, em 2007, foram registradas 1.157.509
internacdes por doenga cardiovascular no SUS, a um custo aproximado de 170 milhdes de
reais. As doengas cardiovasculares respondem por 29,4% do total de obitos em 2007, sendo
74,1% causados por doengas cerebrovasculares, doengas isquémicas do coragdo e doenca

hipertensiva (SBC, 2010).

Sdo varios os fatores de risco para HAS, dentre eles podemos citar a idade, género e
etnia, excesso de peso, obesidade, ingestao de sal, ingestdo de alcool, sedentarismo, fatores
socioecondmicos, genética e outros fatores de risco cardiovascular. Em relagdo aos niveis
pressoricos para determinagdo da HAS, temos a classificacdo de acordo com a medida casual
no consultério (> = 18 anos), segundo a VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdao (2010),
como PA o6tima, normal, limitrofe, hipertensao estagios 1, 2 e 3, e a hipertensdo sistolica
isolada (Tabela 1). A partir dessa classificagdo, instituir a terapéutica adequada para cada uma

(SCALA; POVOA; JUNIOR, 2012).
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Tabela 1 — Classificacio da Pressdo Arterial segundo a VI Diretriz Brasileira de
Hipertensao

CLASSIFICACAO PRESSAO PRESSAO
SISTOLICA (MMHG)  DIASTOLICA
(MMHG)

OTIMA <120 <80
NORMAL <130 <85
LIMITROFE 130-139 85-89
HIPERTENSAO ESTAGIO 1 140-159 90-99
HIPERTENSAO ESTAGIO 2 160-179 100-109
HIPERTENSAO ESTAGIO 3 > 180 >110
HIPERTENSAO SISTOLICA > 140 <90
ISOLADA

Fonte: (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010, p.8).

5.1.2 Estratificacao e Tratamento

A hipertensdo apresenta uma alta prevaléncia em pessoas na faixa etaria acima dos 65
anos de idade, sendo mais comum a hipertensao sistdlica isolada. Corresponde ao subtipo de
hipertensdo com a menor taxa de controle, devido a dificuldade do tratamento e pelo
desconhecimento de profissionais da saide quando a importancia de atingir-se a meta do

tratamento (MORIGUTI; SOARES, 2007).

O aparecimento e a progressio da HAS no idoso se devem, fundamentalmente, a
redugdo da elasticidade e distensibilidade dos vasos de grande capacitancia, fato ocorrido com
o avangar da idade. Exibindo alta prevaléncia, se constitui em um fator determinante de

morbimortalidade. (BRANDAO; AMODEO; NOBRE, 2012)

Nos EUA, segundo dados do National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES 1I), a prevaléncia da HAS (PAS >= 140mmHg e PAD >= 90mmHg) em pessoas

com mais de 60 anos foi de 60% em brancos e 71% em negros. No Brasil, o Estudo
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Multicéntrico de Idosos (EMI) mostrou prevaléncia de 65% para todas as ragas (BRANDAO);
AMODEOQO; NOBRE, 2012).

Os niveis considerados para a HAS sao 130 ou mais para sistolica e 85 ou mais para a
diastolica, de acordo com as VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo (DBH). Ja para as
Diretrizes de outros paises, temos 140 ou mais para a sistdlica e 90 ou mais para a diastdlica.
Ocorreram 650 mil obitos em idosos em 2007, sendo 230 mil por doengas do aparelho
circulatorio, 66 mil por doenca isquémica do coragdo e 75 mil por doencas cerebrovasculares

(DATASUS, 2010).

A consulta de um paciente idoso ¢ bem diferente do paciente jovem, pois geralmente se
encontra associada a uma multiplicidade de doengas, algumas com sintomas semelhantes, que
podem mascarar o quadro clinico ou at¢é mesmo ser diagnosticada ja com alguma
complicagdo. E necessario incluir pontos importantes na avaliagdo clinica, como medida
correta da pressdo arterial e a procura ativa de fatores de risco associados, lesdes de 6rgao-

alvo e complicagdes decorrentes da hipertensao, através de dados da historia, exame fisico e

exames complementares (MORIGUTI; SOARES, 2007).

Existe uma variabilidade na pressao arterial mais acentuada no idoso, a qual requer uma
abordagem individualizada, ampla e cuidadosa, com utilizagdo de véarias ferramentas, tais
como monitorizagdo ambulatorial na pressdo arterial (MAPA), monitorizagdo residencial da
pressdo arterial (MRPA), para que possa ser feito o diagnostico. A estratificagdo de risco
cardiovascular global é necessaria para a tomada de decisdo terapéutica, que levard em conta,
além dos valores da pressado arterial (PA), a presenca de fatores de risco adicionais, de lesdes
em oOrgdos-alvo e de doengas cardiovasculares (Quadro 1). Na investigagcdo laboratorial deve
ser realizada uma bateria de exames, como hemograma, funcdao renal, sodio, potassio,
glicemia, lipidograma, fungdo tireoidiana, 4cido Urico, sumario de urina, eletrocardiograma
(ECG) de repouso, ecocardiograma e teste ergométrico em idosos com risco corondrio

(BRANDAO; AMODEO; NOBRE, 2012).
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Quadro 1 — Estratificacdo do risco cardiovascular global: risco adicional atribuido a
classificacio de hipertensao arterial de acordo com fatores de risco, lesdes de Orgaos-
alvo e condicoes clinicas associadas

Normotensao Hipertensao
Outros fatores Otimo Normal Limitrofe Estagio 1 Estagio 11 Estagio 3
de risco ou PAS<120 ou PAS 120- PAS 130- PAS 140- PAS 160- PAS >180
doencas PAD<80 | 1290uPAD 139 ou PAD 159 PAD 179 PAD PAD >110
80-84 80-89 90-99 100-109
Nenhum fator Risco basal = Risco basal = Risco basal Risco baixo Moderado Alto risco
de risco adicional risco adicional
adicional
1 e 2 fatores de = Risco baixo Risco Risco baixo Moderado Moderado Risco
risco adicional baixo adicional risco risco adicional
adicional adicional adicional muito alto
>3 fatores de Moderado Moderado Alto risco Alto risco Alto risco Risco
risco, LOA ou risco risco adicional adicional adicional adicional
SM - DM adicional adicional muito alto
Condig¢oes Risco Risco Risco Risco Risco Risco
clinicas adicional adicional adicional adicional adicional adicional
associadas muito alto muito alto muito alto muito alto muito alto muito alto

DM: diabetes mellitus. LOA: lesdo de orgdo alvo. PAD: pressdo arterial diastolica. PAS: pressdo arterial sistolica. SM: sindrome
metabdlica

Fonte: (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010, p.13).

Diante de um paciente hipertenso deve-se ter em mente que o objetivo primordial ndo ¢
apenas baixar seus niveis pressoricos, € sim promover uma redu¢do em seu risco
cardiovascular global. O tratamento ¢ dividido em ndo medicamentoso ou modifica¢des do
estilo de vida e tratamento medicamentoso. As modificagdes dos habitos de vida sao medidas
gerais que incluem alteragdes na dieta, como restricdo de sédio, diminuir o consumo ou
mesmo parar de consumir algumas substancias, como bebidas alcodlicas, cafeina, e drogas
ilicitas, corre¢do da obesidade com pratica de exercicios fisicos regulares, parar o tabagismo.
Tais medidas ja se mostraram eficazes em reduzir a pressdo arterial (PA) e a
morbimortalidade cardiovascular, sendo de baixo custo e baixo risco, contribuindo também

para o controle de outros fatores de risco cardiovasculares associados ou de comorbidades

(MESQUITA; BRUNO, 2001)

O tratamento medicamentoso deve ser individualizado e iniciado associado as medidas
ndo farmacologicas (Quadro 2). E fundamental definir se realmente h4 indicagdo de
prescrever um anti-hipertensivo e optar pela droga que melhor se encaixa no perfil do
paciente (Quadro 3). De acordo com a VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo estdo
disponiveis 7 classes de drogas anti-hipertensivas, as quais podemos citar: diuréticos,

inibidores adrenérgicos, vasodilatadores diretos, bloqueadores dos canais de calcio, inibidores
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da enzima conversora da angiotensina (IECA), bloqueadores do receptor da angiotensina
(BRA) I e 1II e inibidor direto da renina. Estudos clinicos realizados em idosos hipertensos
demonstraram a redu¢do da PA e da morbimortalidade cardiovascular em insuficiéncia
cardiaca com o uso de diuréticos e betabloqueadores, para a hipertensao sistodiastolica como
para a hipertensao sistolica isolada. De acordo com a recomendac¢do do Eighth Joint National
Committee (JNC 8), devemos iniciar o tratamento medicamentoso para baixar a pressao
arterial sistélica (PAS) maior ou igual a 150mmHg e pressao arterial diastolica (PAD) maior
ou igual a 90mmHg, com o objetivo de atingir uma meta de PAS abaixo de 150mmHg ¢ PAD
abaixo de 90mmHg (BRANDAO; AMODEO; NOBRE, 2012; SBC, 2010)

Quadro 2 — Algumas modificagdes de estilo de vida e reducio aproximada da pressiao
arterial sistolica

Modificagao

Controle de peso

Padrao alimentar

Reducao do consumo de
sal

Moderag¢ao no consumo
de alcool

Exercicio fisico

Recomendacao

Manter o peso corporal
na faixa normal (IMC
entre 18,5 e 24,9 kg/m?)

Consumir dieta rica em
frutas e vegetais e
alimentos com baixa
densidade calorica e
baixo teor de gorduras
saturadas e totais. Adotar
dieta DASH

Reduzir a ingestao de
sodio para ndo mais que
2g (5g de sal por dia)
Limitar o consumo de 30
g/dia para homens e 15
g/dia para mulheres
Habituar-se a pratica de
atividade fisica aerdbica,
como caminhadas, por
pelo menos 30 min/dia, 3
vezes/semana para
prevencao e diariamente
para tratamento

Redugao aproximada na
PAS

5 a20 mmHg para cada

10 kg de peso reduzindo

8 a 14 mmHg

2 a 8§ mmHg

2 a4 mmHg

4 a9 mmHg

Fonte: (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010, p.19)
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Quadro 3 — Caracteristicas importantes do anti-hipertensivo

Ser eficaz por via oral
Ser seguro, bem tolerado e com relacdo de risco-beneficio favoravel ao paciente

Permitir a administragdo em menor numero possivel de tomadas, com preferéncia para dose
unica diaria

Ser iniciado com as menores doses efetivas preconizadas para cada situagdo clinica, podendo
ser aumentadas gradativamente, ressalvando-se que, quanto maior a dose, maiores serdo as
probabilidades de efeitos adversos

Nao ser obtido por meio de manipulacao, pela inexisténcia de informagdes adequadas de

controle de qualidade, bioequivaléncia e/ou de interacdo quimica dos compostos

Ser considerado em associagao para os pacientes com hipertensdo em estagios 2 e 3 para
pacientes de alto e muito alto risco cardiovascular que, na maioria das vezes, ndo alcangam a
meta de reducdo da pressdo arterial preconizada com a monoterapia

Ser utilizado por um periodo minimo de quatro semanas, salvo em situagdes especiais, para
aumento de dose, substituicdo da monoterapia ou mudanga das associagdes em uso

Ter demonstragdo em ensaios clinicos da capacidade de reduzir a morbidade ¢ a mortalidade
cardiovasculares associadas a hipertensdo arterial (caracteristicas para preferéncia de
escolha)

Fonte: (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010, p.22).

Através de estudos realizados, vemos que os diuréticos tiazidicos sdo os mais utilizados
no tratamento da HAS, mostrando reducdes significativas de AVE e outros eventos
cardiovasculares. Indicados como monoterapia no estdgio 1 e terapia combinada na
hipertensao estagio 2. Reservando os diuréticos de alga para situagdes como HAS associada a
insuficiéncia renal e cardiaca. Devido a suas caracteristicas hidroeletroliticas, classes anti-
hipertensiva oferece maior risco de desidratacdo e colapso circulatorio, podendo gerar
também eventuais quadros depressivos. Com relacdo ao uso de betabloqueadores, estudos
demonstram que seu uso seria recomendado para pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC),
arritmias e insuficiéncia coronariana. Mostrando também redu¢dao na morbimortalidade
cardiovascular, especialmente em AVE, porém, mais da metade dos pacientes utilizaram
betabloqueador associado a diuréticos, demonstrando assim dificuldade na avaliagdo do real

beneficio do uso isolado de medicamento (NOBRE et al., 2013).

Os ACC apresentam uma ag¢ao anti-hipertensiva excelente em idosos, especialmente na
hipertensdo sistélica isolada. Mostra-se com uma agdo favoravel sobre o perfil lipidico e

glicidico, sobre os eletrdlitos e fungdao sexual. Sua associagdo com os IECA possui duas
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vantagens: [ECA entra com reducdo do edema maleolar aos ACC e agdo vasodilatadora na
arteriola eferente, protegendo assim contra a hiperfiltracdo glomerular. Os ACC estdo entre os
unicos antihipertensivos cujo efeito nao ¢ inibido pelo uso de anti-inflamatério AINES. A
classe dos IECA tem sua maior indicag¢ao no idoso hipertenso com associacao de insuficiéncia
cardiaca (com ou sem infarto agudo do miocardio prévio) e/ou diabetes (especialmente por
seu efeito nefroprotetor a longo prazo), pois apresentam beneficios na prevencao dos efeitos
deletérios da angiotensina Il no remodelamento cardiaco. Outros efeitos benéficos presentes
dos IECA sao: reducdo da hipertrofia ventricular, redu¢ao da rigidez vascular, com melhora
da fungdo endotelial, diminuicdo da claudicagcdo intermitente, prevengdo de recidiva de
fibrilagdo arterial e propriedades antianginosas discretas, inclusive redugdo da tolerancia aos

nitratos (BRANDAO; AMODEO; NOBRE, 2012).

Atualmente, os antagonistas da angiotensina II (AA II) estdo no grupo das drogas
consideradas de primeira linha para a monoterapia da hipertensdo arterial e tém boa
tolerabilidade. Apresentam eficacia na redu¢ao da morbimortalidade de pacientes idosos com
insuficiéncia cardiaca. Geralmente sdo utilizados quando ha intolerancia aos IECA.
Metanalise recente aponta equivaléncia entre AA II e IECA na redugdo de eventos
cardiovasculares, contrapondo-se com metanalises anteriores que indicavam redugdo de

eventos coronarianos apenas com os [ECA (SBC, 2010).

5.2 Diabetes Mellitus

5.2.1 Classificacao

O Diabetes Mellitus abrange um grupo de distirbios metabdlicos que compartilham o
fen6tipo comum da hiperglicemia. A classificacdo atual da patologia tem por base o processo
patogénico desencadeante. Enquanto o DM tipo 1 caracteriza-se pela deficiéncia de insulina e
tendéncia ao desenvolvimento de Cetose, 0 DM tipo 2 ¢ caracterizado por graus variaveis de
resisténcia a insulina, comprometimento da secrecdo de insulina e produ¢do hepatica

excessiva de glicose (SBD, 2014; ADA, 2013).

O DMI, presente em 5-10% dos casos, ¢ o resultado da destrui¢do autoimune, na
maioria das vezes, das células betapancreaticas, com consequente deficiéncia de insulina. A

taxa de destrui¢do das células beta ¢ varidvel, sendo mais abrupta em criangas; em adultos,
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geralmente ocorre de forma lenta e gradual, quando se refere como diabetes autoimune latente

do adulto (LADA) (SBD, 2014).

O DM2, predomina em 90-95% dos casos e caracteriza-se por defeitos na agdo ou
secrecdo da insulina quando a hiperglicemia se manifesta. A maioria dos pacientes que
apresentam essa forma da doenga portam sobrepeso ou obesidade, ¢ ¢ mais comumente

diagnosticada apo6s os 40 anos, podendo, entretanto, acometer qualquer faixa etaria

(SBD,2014).

Diabetes gestacional ¢ uma causa do estado hiperglicémico, mais brando que o diabetes
tipo 1 e 2, detectado pela primeira vez na gravidez. Geralmente se resolve no periodo pods-
parto e pode frequentemente retornar anos depois. Sua detec¢do deve ser iniciada na primeira

consulta de pré-natal (ADA, 2010).

Com as novas descobertas acerca dos defeitos ou processos causadores do diabetes
mellitus surgiram outros tipos especificos de DM, como defeitos genéticos na funcdo das
células beta, defeitos genéticos na agdo da insulina, doencas do pancreas exocrino, entre

outros (SBD, 2014).

Ao ser diagnosticado com diabetes mellitus tipo 2 (DM2), o paciente, em geral, ¢
tratado com modificagdes no estilo de vida (alimentagdo e atividade fisica) e uso de um
agente antidiabético oral. A indicagdo desta medicacdo deve levar em consideragdo os
mecanismos de resisténcia a insulina, os multiplos transtornos metabolicos, a faléncia
progressiva das células beta e as complicacdes micro e macrovasculares (SBD, 2014; ADA,

2013).

5.2.2 Diagnostico

A evolucdo para o DM2 ocorre ao longo de um periodo de tempo variavel, quase
sempre de varios anos, passando por estagios intermedidrios que recebem a denominacdo de
glicemia de jejum alterada e tolerancia a glicose diminuida. Tais estagios seriam decorrentes
de uma combinacao de resisténcia a acao insulinica e disfuncdo de célula beta. No DM1, o
inicio geralmente ¢ abrupto, com sintomas indicando de maneira contundente a presenca da

enfermidade. Dessa forma, com a finalidade de prevenir as complicagdes micro e
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macrovasculares do DM, os critérios diagndsticos foram modificados. Os valores de glicemia

utilizados atualmente, sdo (ADA, 2013):

a) Sintomas de politria, polidipsia e perda ponderal acrescidos de glicemia casual
> 200 mg/dl.

b) Glicemia de jejum > 126 mg/dl. Em caso de pequenas elevacdes da glicemia, o
diagnostico deve ser confirmado pela repeti¢ao do teste em outro dia.

¢) Glicemia de 2 horas pds-sobrecarga de 75 g de glicose > 200 mg/dl

O teste de tolerancia a glicose deve ser efetuado com coleta para diferenciagdo de
glicemia em jejum e 120 minutos apds a ingestdo de glicose. E identificado um grupo
intermediario de individuos, nos quais os niveis de glicemia ndo preenchem os critérios para o
diagnostico de DM. Entretanto, sdo muito elevados para considera-los normais. Nessas
situacdes, foram consideradas as categorias de glicemia de jejum alterada e tolerancia a

glicose diminuida, cujos valores glicémicos sdo (ADA, 2013):

a) Glicemia de jejum > 100 mg/dl e < 126 mg/dl.
b) Tolerancia a glicose diminuida. Ocorre quando, apds uma sobrecarga de 75 g

de glicose, o valor de glicemia de 2 horas situa-se entre 140 e 199 mg/dl.

Em julho de 2009, foi proposta a utilizacdo de hemoglobina glicada (HbAlc) como
critério de diagnostico para o DM. A alegacdo ¢ que a medida da HbAlc avalia o grau de
exposi¢ao a glicemia durante o tempo e os valores se mantém estdveis apds a coleta. As

recomendacdes atuais sdo as seguintes (ADA, 2010)

a) Diabetes — HbAlc > 6,5% a ser confirmada em outra coleta. Dispensavel em
caso de sintomas ou glicemia > 200 mg%.
b) Individuos com alto risco para o desenvolvimento de diabetes — HbAlc entre

5,7% e 6,4%.

5.3 Diabetes Mellitus e Hipertensao Arterial Sistémica

5.3.1 Consideracoes e Acompanhamento

A associacgdo entre hipertensdo arterial sistémica e diabetes mellitus tipo 2 ¢ constante.

O DM2 pode elevar os niveis pressoricos por meio de hiperinsulinemia, que estimula o
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sistema nervoso simpatico a promover vasoconstricao, retencao de dgua e sodio nos rins e

estimula a proliferagdo da musculatura lisa da parede arterial. (SBC, 2010).

Nos individuos com diabetes, ha uma maior variabilidade da pressdo arterial, uma
marcada resposta ortostatica e uma importante deterioracdo da reducdo noturna da PA. Essas
caracteristicas tém implicacdes diagndsticas, prognoésticas e terapéuticas de modo que se
recomenda que a avaliacdo desse paciente deva ser mais criteriosa com maior namero de
medidas da PA para a tomada de conduta. A deteccdo de possivel hipotensao e/ou hipotensao
ortostatica deve ser um procedimento de rotina e a tomada de PA em ambiente doméstico e
sobretudo do MAPA deve realizar-se sempre que possivel. (LOPEZ-JARAMILLO;
SANCHEZ; DIAZ, 2014)

As recomendagdes sobre a avaliagdo diagnostica nos pacientes com hipertensdo e

diabetes estdo resumidas no quadro 4. As recomendagdes para o seguimento sao as seguintes:

Quadro 4 - Recomendacdes de avaliacdo diagnéstica dos pacientes hipertensos com
diabetes mellitus

Investigacdes basicas Historia clinica e exame fisico

ou minimas Medida da pressdo arterial
ECG
Provas laboratoriais: glicemia em jejum e HbAIc, creatinina
sérica, perfil de lipidios, enzimas hepéticas, Na', K'
Microalbumintria
Fundo de olho (se anormal, interconsulta com oftalmologista)

Investigacdes opcionais MAPA
ECG de esfor¢o (em homens > 40 anos e em mulheres pos-
menopausicas)
Ecocardiograma com Doppler

1. HbAlc (cada 4 meses); 2. Automonitorizagdo da glicose no sangue (cada 24 a 48 horas); 3.

Anualmente avaliacdo do fundo de olho, ECG, microalbumintria, provas basicas de laboratorio; 4. A
cada 2 anos, devem ser realizados ecocardiograma e eletrocardiograma de esfor¢o (para detectar

possivel isquemia silenciosa).

Fonte: (LOPEZ-JARAMILLO; SANCHEZ; DIAZ, 2014, p. 9)

Em termos de risco cardiovascular total, a presenca de diabetes geralmente se considera
que implica nivel de alto de risco, porém ¢ razoavel pensar que o risco cardiovascular ¢

diferente se o diabetes foi diagnosticado recentemente ou se ¢ de grande duragdo, na auséncia
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ou em presenca de complicagdes. Em pacientes normotensos com diabetes, ndo ha evidéncia

de que a administracdo de farmacos redutores da PA seja de algum beneficio.

5.3.2 Complicacoes

A possibilidade de associagao da hipertensao arterial e do diabetes mellitus ¢ da ordem
de 50%, o que, ndo raro, requer o manejo das duas doengas no mesmo usuario, agravado pelo
fato de que sua concomitincia potencializa o dano micro e macrovascular decorrente,
acarretando alta morbidade cardiocerebrovascular. Além desses, a hipertensdo arterial e o
diabetes mellitus ainda apresentam outros aspectos em comum: etiopatogenia; fatores de
risco; tratamento ndo medicamentoso; carater cronico; prevenibilidade; assintomaticidade em
estagios iniciais; dificil adesdo ao tratamento; requisi¢do de acompanhamento por equipe

multidisciplinar e facil diagnostico (SANTOS; MOREIRA, 2012)

As principais condicdes clinicas associadas a hipertensdo e ao diabetes mellitus sdo as
complicagdes micro e macrovasculares, a saber: Nefropatia diabética; Doenga cardiaca

coronariana; Insuficiéncia cardiaca; Acidente vascular encefalico.

5.3.2.1 Nefropatia diabética

A prevaléncia da nefropatia em pacientes com DM?2 estd entre 30 e 50%. Foram

descritos trés estagios no seu desenvolvimento (SANTOS; MOREIRA, 2012)

1) Nefropatia incipiente: duragdo de, aproximadamente, 10 anos. Evolui com uma
taxa acima dos limites de filtragdo glomerular (TFG), que se acompanha ap6s em torno de 5
anos de microalbuminuria (30-300 mg/dia). A presenca de um aumento da excre¢do urinaria
de albumina (EUA) identifica os pacientes diabéticos com alto risco de desenvolver dano

renal progressivo e doenga cardiovascular.

2) Nefropatia clinica evidente: caracterizada por proteintria (EUA superior a 300
mg/dia), TFG normal ou moderadamente reduzida e hipertensdo. Se ndo tratados, esses

pacientes tém um alto risco de desenvolver doenca renal terminal (DRT).

3) Insuficiéncia renal progressiva: cursa com proteinuria franca (> 300 (mg/dL) e
uma notavel reducdo da TFG (< 30ml/min). A macroalbumintria identifica os pacientes

diabéticos com lesdo renal histoldgica substancial e prediz uma queda linear da TFG.
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Para a detec¢@o do aparecimento e da progressdo da nefropatia diabética, ¢ obrigatéria a
avaliacdo da EUA todos os anos desde o inicio da DM2, e o célculo da TFG a partir da
creatinina sérica mediante o uso de uma das formulas atualmente validadas. (SANTOS;

MOREIRA, 2012)

5.3.2.2 Doenc¢a cardiaca coronariana (DCC)

Os pacientes hipertensos com DM2 tém um risco de até 1,9 vez maior de apresentar
doenga cardiovascular em comparagao com os pacientes hipertensos sem diabetes. Considera-
se que fatores como os niveis de fibrinogénio elevados, em particular durante o controle
glicémico deficiente, os niveis elevados do inibidor-1 do ativador de plasminogénio e o
aumento da agregacdo plaquetaria podem ser os responsaveis. Essas alteracdes relacionadas
com o diabetes podem aumentar o risco de trombose no sitio de ruptura de uma placa e
também o risco de reinfarto depois da terapia trombolitica ou da revascularizacdo. Além
disso, sao frequentes as arritmias cardiacas como consequéncia da disfun¢ao autonomica. A
avaliagdo da DCC deve incluir uma prova de esforco seguido, se positivo, por um estudo de
perfusdo miocardica (tomografia computadorizada por emissdo de foton tinico). (SANTOS;

MOREIRA, 2012).

5.3.2.3 Disfuncio ventricular esquerda e insuficiéncia cardiaca

O diabetes ¢ um importante fator de risco para disfung¢do ventricular esquerda e
insuficiéncia cardiaca. No estudo de Framingham, o risco relativo de insuficiéncia cardiaca
clinica foi 3,8 vezes maior em homens diabéticos e 5,5 vezes nas mulheres com diabetes em
comparagdo com aqueles sem diabetes. Nos pacientes diabéticos com hemoglobina
glicosilada (HbA1c) menor que 7,0%, a taxa de falha cardiaca foi 4,2 por 1.000 pacientes-ano,
estd aumentando para 9,2 por 1.000 pacientes-ano quando a HbAlc foi maior que 10%. O
mau prognostico desses pacientes tem sido explicado por uma miocardiopatia diabética
subjacente, agravada pela hipertensdo e pela doenga isquémica do coracdo. (BELL, 2003;

IRIBARREN et al., 2001).

A alta prevaléncia e as implicagdes na morbidade e na mortalidade que a insuficiéncia

cardiaca traz determinam a importancia da identificacao precoce de seus fatores de risco e dos
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sinais clinicos associados. Uma histéria clinica cuidadosa ajuda a detectar os sintomas da
insuficiéncia cardiaca (dispneia aos esforgos, ortopneia, tosse noturna e fatigabilidade facil).
Embora o eletrocardiograma e a radiografia do térax possam ser tuteis, a ecocardiografia com
Doppler ¢ necessaria para visualizar as altera¢des cardiacas estruturais e funcionais que sao
subjacentes a insuficiéncia cardiaca, e ¢ a prova recomendada quando se suspeita de
insuficiéncia cardiaca. Como a insuficiéncia cardiaca ¢ um preditor de morte cardiaca subita,

recomenda-se a realizacdo de um ECG Holter para a detec¢do de arritmias. (SANTOS;

MOREIRA, 2012)

5.3.2.4 Acidente vascular encefalico (AVE)

As taxas de incapacidade relacionadas com AVE sdo mais altas nos diabéticos em
comparagdo aos nao diabéticos. O risco de acidente cerebrovascular fatal versus nao fatal
parece ser maior quanto maior ¢ o nivel de HbA1C, inclusive muitos anos antes que o evento

ocorra. (SANTOS; MOREIRA, 2012)

5.4 Inibidores do co-transportador sédio-glicose tipo 2 (SGLT?2)

5.4.1 Mecanismo de acio

Os rins regulam a homeostase da glicose através de trés mecanismos distintos:

1) Liberagdo de glicose na circulacdo via gliconeogénese;
2) Captacgao de glicose a partir da circulagao;

3) Reabsorcao de glicose para a circulacao a partir da filtragdo glomerular.

Destes trés mecanismos, a reabsor¢do da glicose para a circulagdo parece contribuir para

a hiperglicemia nos pacientes com DM2. (Il et al., 2015)

Em 2012, foi aprovada pela FDA uma nova classe terapéutica para o tratamento do
diabetes, os inibidores do co-transportador de sdédio e glicose tipo 2 (SGLT-2). Estes
inibidores sdo proteinas que se localizam no tubulo proximal dos rins sendo responsaveis pela
reabsor¢ao de aproximadamente 90% da glicose que ¢ filtrada através dos mesmos, por

mecanismos independentes da insulina. (MILLER et al., 2014)
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A 1inibi¢cdo dos SGLT2, leva ao aumento da excrecao urinaria de glicose (glicosuria) e,
consequentemente, a diminuicdo da concentragdo da mesma no sangue. (AHMED, 2014;

MILLER et al., 2014; WILDING, 2014)

O aumento da excre¢do urindria de glicose pode levar, também, a uma redugdo do peso
corporal e da pressdo arterial, visto que promove uma diurese osmdtica leve e uma perda
calorica liquida. Outro beneficio associado aos inibidores do SGLT2 refere-se ao fato destes
nao perderem eficacia devido a resisténcia a insulina ou a insuficiente producao da mesma.

(STEIN et al., 2014)

A canagliflozina e dapagliflozina, sdo dois inibidores do SGLT2 que foram aprovados
em mais de 30 paises do mundo, incluindo os Estados Unidos e a Unido Europeia, para uso
em pacientes com DM2. A administragdo destes agentes tem demonstrado ser eficaz no
tratamento da hiperglicemia nos doentes diabéticos. Em maio de 2014, a Comissdo Europeia
autorizou a introdu¢do no mercado de um novo inibidor do SGLT2, a empagliflozina, também

para o tratamento da DM2 em adultos (AHMED, 2010; STEIN et al., 2014).

Devido ao seu mecanismo de agao ser distinto de outras classes terapéuticas podem-se
usar os inibidores dos SGLT2 em combinagdo com outros agentes antihiperglicemiantes.

(MILLER, et al., 2014)

5.4.2 O uso de inibidores de sglt2 no DM?2

O tratamento da HAS ¢ realizado com combinac¢des medicamentosas, fato que diminui a
adesdo dos pacientes ao tratamento. Os inibidores de sglt2 surgem como possibilidade de
oferecer monoterapia para tratamento de hipertensos e diabéticos. A comodidade posologica
de tal classe leva a uma melhor adesdo ao tratamento de DM2 e HAS, consequentemente
influenciam positivamente nos indicadores de saude da populagdao. (WEINERT; CAMARGO;
SILVEIRO, 2010; FARIA et al.,2014; FERREIRA et al., 2011)

Os estudos demonstraram impacto do tratamento intensivo do DM2 com as drogas ja
reconhecidas agindo na redug¢do das complicagcdes microvasculares, entretanto nao foram
demonstrados efeitos sobre as complicagdes macrovasculares, as quais sdo a principal causa

de mortalidade em individuos diabéticos. (BAKER et al., 2014)
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Os inibidores de sglt2 constituem uma promissora classe de drogas como opg¢ao para o
tratamento do DM2 e de sua comorbidade mais comum, a hipertensao arterial sistémica. Essa
classe medicamentosa age bloqueando a a¢dao do cotransportador renal sglt2, o que facilita a
eliminacdo de sodio e glicose na urina. Tantos os niveis glicémicos como o0s niveis
pressoricos podem ser controlados com o uso das glifozinas, como também sdo chamados os

inibidores de sglt2. (MALIHA; TOWNSEND, 2014; BAKER et al., 2014)

Os estudos atuais estdo concentrados na busca pela redugdo das complicagdes
macrovasculares. Os inibidores de sglt2 apresentam-se como uma nova modalidade de
tratamento para diabetes e hipertensdao, bem como oferecem oportunidades para elucidagio da
fenomenologia e fisiopatologia dos niveis pressoricos elevados em individuos com aumento

de resisténcia insulinica. (SBD, 2014; MALIHA; TOWNSEND, 2014; BAKER et al., 2014)
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6 METODOS

Os autores do presente trabalho optaram por estrutura-lo sob uma revisdo integrativa,
por ser um tipo de estudo que permite analisar e sintetizar estudos ja publicados sobre o tema,
permitindo a formagdo de novos conhecimentos embasados nos resultados de pesquisas
anteriores. O processo de revisao integrativa inclui seis etapas, analogas aos estagios de

desenvolvimento de uma pesquisa convencional (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

1%) identificacio do tema e selecio da questiao de pesquisa

Esta ¢ uma das etapas principais da pesquisa. Aqui se define o tema abordado,
identificacio de um problema e elaboracdo de uma pergunta de pesquisa norteadora

(MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

Nesse sentido, ao se pensar nos tratamentos de diabetes mellitus e hipertensao, a questao
central desse estudo foi: Quais as vantagens do uso de inibidores de sglt2 no tratamento de

diabéticos com hipertensao?

2") Critérios para a selecio da amostra

A pesquisa foi realizada utilizando-se os bancos de dados da Biblioteca Virtual de
Saude (BVS): Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e na
base de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE).

Utilizou-se os descritores: inhibitor sglt2, hypertension e diabetes (170 artigos no
MEDINE). Para melhor direcionamento na pré-selecdo dos artigos e visando aumentar o
quantitativo destes decidiu-se utilizar inicialmente os 3 descritores e, em seguida, dois
descritores por busca. Assim, foram usados os descritores “inhibitor sglt2” e “hypertension”

ou “diabetes”, sendo selecionados 7, 7, e 170 artigos, respectivamente.

Na base de dados LILACS, usando os descritores “inibidores sglt2”, “hipertensao” e
“diabetes” e aplicando o mesmo direcionamento com o uso dos trés e, logo em seguida, de

dois descritores, o total de artigos encontrados foi 2, 2, 70, respectivamente.
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Foram aplicados os filtros: pesquisa realizada em humanos, nos ultimos dez anos,
publicados em portugués, inglés ou espanhol, com resumos e texto completo disponiveis
estudos clinicos. Os critérios de exclusao foram artigos de revisao de literatura do tipo
narrativa e estudo preliminar. Foram incluidos os artigos publicados em portugués, inglés e
espanhol, com resumos e texto completos disponiveis nas bases de dados selecionadas; que se
referissem as vantagens do uso de inibidores de sglt2 no tratamento de pacientes com DM?2 e
HAS, cujo método adotado permitisse obter evidéncias fortes (niveis 1, 2, 3 e 4), ou seja,
revisdo sistematica com ou sem metanalise, estudo clinico randomizado ECR com mais de

1000 pacientes, ECR com menos de 1000 pacientes e estudo de coorte.

As estratégias utilizadas para busca dos artigos nas bases de dados foram adaptadas,
devido tais bases apresentarem caracteristicas especificas. Desse modo, a pesquisa foi guiada
pela pergunta e critérios de inclusdo e exclusdo, para manter coeréncia na busca dos artigos e
evitar possiveis vieses. Assim, nas bases MEDLINE e LILACS, a busca totalizou 170 artigos

e 2 artigos, respectivamente.

3") Identifica¢io dos estudos pré-selecionados e selecionados

A principio realizou-se a leitura dos resumos; na leitura, foram encontrados artigos
repetidos nas bases de dados LILACS e MEDLINE, aplicando-se a combinagdo dos trés
descritores e, em seguida, dois a dois, conforme mencionado. Foram pré-selecionados: cinco

artigos do MEDLINE.

Posteriormente, foi realizada, na integra, a leitura minuciosa dos artigos pré-
selecionados e verificado sua adequacdo aos critérios de inclusdo do estudo. Feito isso, a

consolidagdo dos achados dessa pesquisa foi embasada em todos os cinco artigos selecionado.
4") Categorizacio dos estudos

Etapa ¢ semelhante a coleta de dados da pesquisa convencional. Para a coleta de dados
dos artigos foi utilizado um instrumento validado por URSI (2005), contendo os seguintes
itens: identificacdo do artigo original, caracteristicas metodologicas do estudo, avaliagdo do

rigor metodologico, das intervengdes mensuradas e dos resultados encontrados.

Através do instrumento de coleta de dados foi possivel uma avaliagdo individual dos

estudos incluidos, tanto metodologicamente quanto em relagdo a sintese dos resultados.
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Tendo em mente a questdo problema, os achados foram elencados mediante a leitura e os

critérios de inclusdo outrora mencionados.

5") Analise e interpretacio dos resultados

Para a analise mais clara e posterior sintese dos artigos que atenderam aos critérios de
inclusdo foi utilizado um quadro sindptico especialmente construido para esse fim, que
contemplou os seguintes aspectos, considerados pertinentes: nome da pesquisa, nome dos
autores ¢ a fatores relacionados as vantagens do uso de inibidores de sglt2 no tratamento de
diabéticos com hipertensdo. Por fim, analisados descritivamente a luz das evidéncias

cientificas.

6") Apresentacio da sintese do conhecimento

As evidéncias foram reunidas e sintetizadas e as conclusdes dos estudos questionadas,

devido as suas limitacdes.
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7 RESULTADOS E DISCUSSAO

7.1 Especificidade sobre os artigos analisados

O quadro 5 mostra os autores, titulo, objetivo, tipo de estudo e nivel de evidéncia
relativos a cada artigo analisado. A respeito dos artigos publicados por ano de publicacao,

destacam-se: 2015 com 1 (um) artigo; 2014 com 3 (trés) artigos; 20013, 1 (um) artigo.
No que tange ao idioma encontrado, todos os 05 artigos estao disponiveis em inglés.

Os artigos foram publicados nos seguintes periddicos: A Journal of Pharmacology and
Therapeutics (SHA, S. et al., 2014), Jornal of the American Society of Hypertension
(BAKER, W.L, et al., 2013), The Journal of Clinical Hypertension (WEIR, M.R., et al.,
2014), Diabetes Care (BAKRIS; COLLEEN, 2015), American Journal of Nephrology
(YAMOUT, et al.,, 2014). Estes abrangem areas como farmacologia, endocrinologia e

cardiologia.

O método utilizado em dois artigos foi revisdo sistematica com ou sem metanalise
(Nivel 1), outros dois estudos foram clinicos randomizado com > 1000 pacientes (Nivel 2), e
um estudo clinico randomizado com < 1000 pacientes (Nivel 3). Assim, todos os estudos

apresentam evidéncia forte.

O numero de pacientes estudados nos estudos variou de 36 a 12.960.
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Quadro 5: Especificidade dos artigos analisados, quanto titulo, objetivo, tipo de pesquisa e nivel de evidéncia

Autores

SHA, S. et al., 2014
(Artigo 1)

BAKER, W.L. etal., 2013
(Artigo 2)

WEIR, M.R. et al., 2014
(Artigo 3)

Titulo, Idioma e Periodico

Effect of the sodium
glucose co-transporter 2
inhibitor canagliflozin on

plasma volume in patients

with type 2 diabetes
mellitus/ Inglés/ A Journal
of Pharmacology and
Therapeutics

Effects of sodium-glucose
co-transporter 2 inhibitors
on blood pressure: A
systematic review and
meta-analysis/ Inglés/
Jornal of the American
Society of Hypertension

Effect of Canagliflozin on

Blood Pressure and Adverse

Events Related to Osmotic
Diuresis and Reduced
Intravascular Volume in
Patients With Type 2
Diabetes Mellitus/ Inglés/
The Journal of Clinical
Hypertension

Objetivo

Avaliar os efeitos da
canaglifozina sobre o
volume plasmatico,
glicostria, glicemia de
jejum, hemoglobina glicada
(HbA1c) nos pacientes com
diabetes tipo 2 em terapia a
base de metformina e
inibidores da enzima
conversora de angiotensina
(IECA)

Avaliar a capacidade dos
inibidores de sglt-2 de
redugdo da pressao
sanguinea.

Avaliar os efeitos da
canaglifozina, um inibidor
co-transportador 2 de
glicose-sddio, sobre a
pressao arterial, o volume
intravascular e a diurese
osmotica

Tipo do estudo

Ensaio clinico randomizado
com menos de 1000
pacientes

Revisdo sistematica com ou
sem metanalise

Revisdo sistematica com ou
sem metanalise

Nivel de evidéncia



BAKRIS, G.L.; COLLEEN,
M., 2015 (Artigo 4)

YAMOUT,H. et al., 2014
(Artigo 5)

Blood Pressure Reduction:
An Added Benefit of
Sodium—Glucose
Cotransporter 2 Inhibitors
in Patients With Type 2
Diabetes/ Inglés/ Diabetes
Care

Efficacy and safety of
canagliflozin in patients
with type 2 diabetes and
stage 3 nephropathy/ Inglés/
American Journal of

Nephrology

Fonte: Elaborado pelos autores. MEDLINE, 2012-2016.

Fazer uma revisao recente
dos inibidores de SGLT2
acerca dos efeitos de
reducdo da pressdo arterial.

Avaliar a eficacia e
seguranca da canaglifozina,
um inibidor de SGLT2, em
pacientes com doenga renal
cronica em estagio 3.
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Estudo clinico randomizado
com mais de 1000 pacientes

Estudo clinico randomizado
com mais de 1000 pacientes



7.2 Evidéncias encontradas

O objetivo central dos estudos selecionados foi avaliar os efeitos de uma nova classe de
farmacos antidiabéticos (inibidores de sgtl2) sobre a redugdo da pressdo arterial. Esses agentes

agem inibindo um co-transportador sodio-glicose tipo 2 a nivel renal.

Embora, ainda ndo sejam aprovados como fiarmacos anti-hipertensivos, eles podem

auxiliar no controle da PA em pacientes diabéticos.

Sha (2014) forneceu 300mg de canaglifozina ou placebo, distribuido de forma aleatoria,
em um grupo de 36 pacientes, durante 12 semanas. No inicio da primeira e da ultima semana,
foram medidas a glicostria, glicemia de jejum e hemoglobina glicada. Houve reducao da PA
e do peso dos pacientes que fizeram o uso da canaglifozina, o que ndo foi observado nos

pacientes que utilizaram o placebo.

Tabela 2: Efeitos do uso de canaglifozina 300mg ao longo de 12 semanas

Semana 1 Semana 12
Canaglifozina Placebo Canaglifozina Placebo
Excreg¢do urindria 91,8 ¢ -2,4g 82,6g -0,4g
de glicose
Reducado do volume 5,4% 4,3% 4.6% 5,8%
plasmatico

Fonte: Elaborado pelos autores. SHA et al., 2014

O aumento da excre¢do urindria de glicose foi observado no grupo canaglifozina em
comparagdo com uma redu¢d@o no grupo placebo em ambas as semanas 1 (91,8 vs -2,4 g) e a
semana 12 (82,6 vs -0,4 g). A canaglifozina também reduziu tanto a glicemia de jejum quanto
a hemoglobina glicada e houve diminui¢do do volume plasmdatico em comparacdo com um
aumento com placebo na semana 1 (-5,4 vs. 4,3%, p = 0,02), mas este foi largamente
atenuado na semana 12 ( 4,6 vs. 5,8%; p = 0,76). Houve aumento modesto do volume de urina
com canaglifozina na semana 1, que foi atenuada na semana 12; outras medidas de status do
volume (uréia, creatinina sérica e hematdcrito) manteve-se moderadamente aumentado com

canaglifozina na semana 12.

Baker (2013) analisou a acdo dos inibidores sobre a pressao arterial, utilizando técnicas

meta-analiticas. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados que avaliaram inibidores de
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SGLT2 em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e relato de mudanga na pressdo arterial

sistolica e/ou diastodlica.

Nesse estudo, foram incluidos 20 ensaios clinicos randomizados (n=12960). Os
inibidores de SGLT2 reduziram a pressdo arterial sistolica (diferenca média ponderada, -4,0
mm Hg; 95% intervalo de confianga, -4,4 a -3,5) e diastdlica (diferenca média ponderada, -1,6
mm Hg; 95% intervalo de confianga, -1.9 to - 1.3) a partir da linha de base quanto a diastolica

a partir da linha de base.

Weir (2014) confrontou os dados de 4 estudos controlados com placebo e avaliou 2313
pacientes com DM 2. No inicio do estudo, de 1332 (57,6%) pacientes estavam utilizando
monoterapia anti-hipertensiva. A canaglifozina, 100 mg e 300 mg, produziu reducdes a partir
da linha de base na pressdo arterial sistolica (PAS) em comparagdo com placebo (-4,3 mm Hg
[-5.0 a -3.5], -5,0 mm Hg [-5,8 a - 4.2], ¢ -0,8 mm Hg [-1,2 a 0,5], respectivamente) ¢ na
pressdo arterial diastolica (-2,5 mm Hg [-2.9 a -2.0], -2,4 mm Hg [-2,9 para -1,9], ¢ - 0,6

milimetros de Hg [-1,1 a -0,2], respectivamente).

No estudo supracitado, as maiores reducdes de pressao arterial foram observadas
naqueles pacientes com a pressdo arterial sistolica na linha de base >140 mm Hg com
canaglifozina 100 mg e 300 mg e placebo (-12,8 mm Hg [-15,2 a -10,5], -14,2 mmHg [-16,4 a
-12,0], e -6,8 mm Hg [-9.1 a -4.5], respectivamente). Aqueles que possuiam pressao arterial
diastolica >90 mm Hg no inicio do estudo obtiveram maiores redugdes (-5,9 mm Hg [-8,2

para -3,6], -9,0 mm Hg [-11,1 para -6,9], e -7,4 mm Hg [-9,6 a -5.1], respectivamente).

Tabela 3: Comparacio dos efeitos de placebo, canaglifozina de 100mg e de 300mg sobre

a pressao arterial

Média Geral (redugio) Média subgrupos (redugio)

PAS PAD PAS >140 mm Hg PAD >90 mm Hg
Placebo 0,8 0,6 6,8 7,4
Canaglifozina 100mg 4,3 2.4 12,8 5,9
Canaglifozina 300mg 5,0 2,5 14,2 9,0

Fonte: Elaborado pelos autores. WEIR et al., 2014.

O estudo feito por Weir (2014) mostrou nao haver relacdes com a administracao de

canaglifozina e a reducdo do volume intravascular. Em contrapartida, SHA, et al., 2014,
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identificou maior redu¢do do volume plasmatico com o uso de canaglifozina 300mg em
comparagdo ao grupo controle, que fez uso de placebo. Essa diminui¢do, no entanto, foi

atenuada na 12% semana apos o inicio do estudo.

Em 2015, Bakris, revisou os efeitos de redugdo da pressdo arterial dos dois agentes
redutores de glicose aprovados, dapagliflozina e canaglifozina. O estudo mostrou que os

agentes sdo capazes de reduzir de 4 a 10 mm Hg da pressao arterial sistélica.

Bakris (2015), expondo as evidéncias de Tikkanen (2015), investigou a eficacia e
seguran¢a do mais novo agente desta classe, a empaglifozina em 800 pacientes, acima de 60
anos, portadores de DM2 e hipertensao, com fun¢do renal normal. Foram divididos em 3
grupos. Nos grupos 1 e 2, foi administrado empaglifozina de 10mg e 25mg, respectivamente;
no grupo 3, placebo. Ao final de 12 semanas observou-se uma queda da pressao sistolica de
2mmHg no grupo e 4 mmHg no grupo 2 maior que no grupo 3. Os resultados mostraram que
o0 agente mais eficaz na redugdo da PA foi a canaglifozina. Dessa forma, mais pesquisas foram

e estdo sendo desenvolvidas para avaliar o potencial desse farmaco.

No artigo 5, Yamout, (2014) avaliou a eficicia e seguranga da canaglifozina, em
pacientes com doenga renal cronica em estadgio 3. Esta andlise utilizou dados integrados a
partir de quatro estudos randomizados controlados com placebo, que incluiram pacientes com
DM2 e DRC em estagio 3. Entre os individuos estudados, observou-se reducdes ajustadas ao
placebo de HbAlc (-0.38 e -0.47%), do peso corporal (-1,6 e -1,9%) e da pressdo arterial
sistolica (-2,8 e -4,4 mm Hg) com canaglifozina 100 e 300 mg, respectivamente. Os eventos
adversos mais comuns com canaglifozina incluiram infec¢des genitais e eventos adversos
relacionados a redugdo do volume intravascular provavelmente secundaria a diurese osmotica,

mas, no geral, foi bem tolerada.

7.3 Sintese do conhecimento

A prevaléncia progressiva do diabetes mellitus esta aumentando de forma preocupante,
além disso hd uma porcentagem significativa de casos subdiagnosticados. No sentido de
otimizar o tratamento do diabetes e, principalmente, de evitar as complicagcdes micro e
macrovasculares ¢ fundamental o desenvolvimento de novas opg¢des farmacologicas,

biologicas e tecnologicas. E importante a aposta em programas de investigagdo ndo s6 para
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descobrir meios adequados de prevenc¢do e de cura, mas também para desenvolver melhores

estratégias de tratamento.

A escolha da melhor opgdo terapéutica para DM2 deve ser feita de forma
individualizada, e o profissional médico deve fazer algumas consideracdes antes de iniciar um

tratamento, escolhendo o fArmaco ou associa¢ao que melhor se adapte ao paciente.

Os atuais estudos acerca dos inibidores de SGLT2 evidenciaram ndo sé controle da
glicemia, mas também de outros efeitos salutares (isto €, a redugdo da pressdo arterial e do
peso). Além disso, eles sdo seguros uma vez que nao estdo associados com hipoglicemia,
exceto quando associados as sulfoniluréias ou a insulina. Novos estudos devem se concentrar
no uso desses agentes como agentes anti-hipertensivos e, portanto, um substituto potencial

dos diuréticos, evitando efeitos metabolicos adversos em pacientes com diabetes.

Os estudos atuais analisados apontaram para vantagens em se administrar os inibidores
de sglt2 em pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2 e hipertensdo arterial sistémica.
Além de controle dos niveis glicémico, essas drogas auxiliam na redugdo da pressdo arterial,
principalmente naqueles pacientes que apresentam niveis elevados de pressdo arterial
sistolica. O representante deste grupo que mostrou os melhores resultados, quanto o carater
anti-hipertensivo foi a canaglifozina. A associacdo canaglifozina e metformina mostrou

otimos resultados quando indicado corretamente.

O tratamento de todas as desordens associadas ao perfil metabdlico anormal ¢ de
extrema importancia para reduzir o risco de doencas cardiovasculares. Estes agentes sdo uma
nova e poderosa ferramenta para endocrinologistas e clinicos em geral. Eles devem ser
considerados para utilizagdo em pacientes com diabetes do tipo 2 e hipertensdo, quando
indicados. Os pacientes devem ser advertidos dos potenciais efeitos colaterais, incluindo

politria, hipotensao ortostatica, hipoglicemia, e infecgdes genitais.
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Effect of the sodium
glucose co-transporter 2
inhibitor canagliflozin on
plasma volume in patients
with type 2  diabetes
mellitus

Sha S; Polidori D; Heise
T; Natarajan J; Farrell K,
Wang SS; Sica D;
Rothenberg P; Plum-
Morschel L.

Publicagdo médica

2014

A Journal of Pharmacology
and Therapeutics

Ensaio clinico randomizado com menos de 1000
pacientes

Intervencao estudada

Resultados

Recomendacgdes/conclusdes

Avaliar os efeitos da
canaglifozina ~ sobre o
volume plasmatico,
glicostria, glicemia  de

jejum, hemoglobina glicada
(HbAIc) nos pacientes com
diabetes tipo 2 em terapia a
base de metformina e
inibidores da enzima
conversora de angiotensina
(IECA)

O aumento da glicosuria foi observada no grupo em uso de
canaglifozina em comparagdo com uma reducdo no grupo
placebo em ambas as semanas 1 (91,8 vs -2.4 g) e a semana
12 (82,6 vs -0,4 g). Canaglifozina também reduziu a TFG e
HbAlc. Redugdes no peso corporal e na pressdo arterial
foram observadas nas semanas 1 e 12. A canaglifozina
diminuiu o volume plasmatico em comparacdo com um
aumento do placebo na semana 1 (-5,4 vs. 4,3%, p = 0,02),
mas este foi largamente atenuado na semana 12 (4,6 vs.
5,8%; p = 0,76). Um aumento numérico modesto do volume
de urina foi observada com canaglifozina na semana 1, que
foi atenuada na semana 12.

A canaglifozina proporcionou efeitos sustentados sobre
a excre¢do urinaria de glicose e a glicemia de jejum ao
longo de 12 semanas e uma redugdo transitoria do
volume plasmatico, que foi em grande parte atenuada
apos 12 semanas.
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Quadro 7 - Apresenta¢ao da sintese do artigo niumero 2 da revisao integrativa.

Nome da pesquisa

Autores Tipo de publicacao/ peroddico

Detalhamento metodoldgico

Effects of sodium-glucose

Baker, W.L.; Smyth Publicacao médica

Revisdo sistematica com ou sem metanalise

co-transporter 2 inhibitors | L.R.; Riche,
on blood pressure: A | D.M.; Bourret, 2013
systematic ~ review  and | E.M.; Chamberlin, K.W;
meta-analysis White WB Journal of the American
Society of Hypertension
Intervencao estudada Resultados Recomendagdes/conclusoes

Avaliar a capacidade dos

inibidores de sglt-2 de
reducao da pressao
sanguinea.

Vinte e sete ensaios clinicos randomizados (n = 12.960
participantes) foram incluidos. Os inibidores de SGLT2
foram eficazes tanto na redugdo da pressdo arterial sistolica
(diferenca média ponderada, -4,0 mm Hg; 95% intervalo de
confianga, -4,4 a -3,5) quanto diastolica (diferenca média
ponderada, -1,6 mm Hg; 95% intervalo de confianga, -1.9 to
- 1.3) a partir da linha de base. Apenas a canaglifozina teve
uma relacdo dose-resposta significativa com PAS (P =
0,008). Foram observadas reducdes significativas no peso
corporal e aumento do hematocrito. Os inibidores de SGLTs
ndo tiveram nenhum efeito significativo sobre a incidéncia
de hipotensao ortostatica (P> 0,05), mas foram capazes de
reduzir significativamente a pressdo sanguinea em pacientes
com diabetes tipo 2.

Percebe-se que os inibidores de SGLT2,comparado ao
grupo controle, reduzem significativamente a pressao
sanguinea sistolica e diastolica. Os inibidores também
atuam na reducao do peso e aumento do hematdcrito
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Autores Tipo de publicac¢ao/ peroddico

Detalhamento metodoldgico

Effect of Canagliflozin on
Blood Pressure and Adverse
Events Related to Osmotic

Diuresis and  Reduced
Intravascular Volume in
Patients With Type 2
Diabetes Mellitus

Weir, M.R.; Januszewicz,
A.; Gilbert, R..E;
Vijapurkar, U.; Kline, I.;
Fung, A.; Meininger, G.

Publicagdo médica
2014

The Journal of Clinical
Hypertension

Revisdo sistematica com ou sem metanalise

Intervencao estudada

Resultados

Recomendagdes/conclusdes

Avaliar os efeitos da
canaglifozina, um inibidor
co-transportador 2  de
glicose-sddio, sobre a
pressao arterial, o volume
intravascular e a diurese
osmotica

No inicio do estudo, 1332 (57,6%) pacientes estavam em uso
de uma medicacdo anti-hipertensiva. Canaglifozina 100 mg e
300 mg, produziu reducdes (95% intervalo de confianca
[IC]) a partir da linha de base na pressdo arterial sistolica
(PAS) em comparacdo com o placebo (-4,3 mm Hg [-5.0
para -3.5], -5,0 mm Hg [-5,8 a - 4.2], e -0,3 mm Hg [-1,2
0,5], respectivamente) e na pressao arterial diastdlica (DBP;
-2,5 mm Hg [-2.9 a -2.0], -2,4 mm Hg [-2,9 para -1,9], e -
0,6 milimetros de Hg [-1,1 a -0,02], respectivamente).
Reducgdes ajustadas ao placebo (IC 95%) na PAS com
canaglifozina 100 mg e 300 mg foram -4,0 mm Hg (-5,1
para -2,8) e -4,7 mm Hg (-5,8 a -3,5) e as redugdes da PAD
foram -1.9 mm Hg (-2,6 a -1,2) ¢ -1,9 mm Hg (-2,6 a -1,1),
respectivamente. Em comparagdo com a populacdo em geral,
os pacientes com PAS elevada linha de base (>140 mm Hg)

O uso de canaglifozina foi associado a reducao da PA
em pacientes com DM2. Houve aumento do volume de
urina, relacionados a diurese osmotica, mas ndo a
reducao do volume intravascular.
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tiveram maiores redugdes de PAS absolutos (IC 95%) com
canaglifozina 100 mg e 300 mg e placebo (-12,8 mm Hg [-
15,2 a -10,5], -14,2 mmHg [-16,4 a -12,0], ¢ -6,8 mm Hg [-
9.1 a -4.5], respectivamente). Maiores redugdes da PAD
foram observados em pacientes com PAD >90 mm Hg no
inicio do estudo (-5,9 mm Hg [-8,2 para -3,6], -9,0 mm Hg [-
11,1 para -69], e -74 mm Hg [-9,6 a -5.1],
respectivamente). Em pacientes com PAS elevada no inicio
do estudo, redugdes ajustadas ao placebo (IC 95%) na PAS
com canaglifozina 100 mg ¢ 300 mg foram -6,0 mm Hg (-
9.1a-2.9)e-7,4 mm Hg (-10,4 para -4,4), respectivamente.
Alteracdes ajustadas ao placebo na PAD foram de 1,5 mm
Hg (-1,6 a 4,5) e -1,6 mm Hg (-4,5 a 1,2), respectivamente,
naqueles com PAD elevada no inicio do estudo.
Canaglifozina 100 mg e 300 mg foram associados com o
aumento da incidéncia de AEs relacionados com diurese
osmotica (por exemplo, polaquitiria [aumento do volume de
urina] e politria [aumento da frequéncia urinaria]) vs
placebo (6,7%, 5,6% e 0,8%).
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Nome da pesquisa

Autores

Tipo de publicagao/ perodico

Detalhamento metodoldgico

Blood Pressure Reduction:
An Added Benefit of
Sodium-Glucose
Cotransporter 2 Inhibitors
in Patients With Type 2
Diabetes

Bakris, G.L.; Colleen, M.,
2015

Publicacao médica
2015

Diabetes Care

Estudo clinico randomizado com mais de 1000
pacientes

Intervencao estudada

Resultados

Recomendacgdes/conclusdes

Fazer uma revisdo recente
dos inibidores de SGLT2
acerca dos efeitos de
reducdo da pressdo arterial.

Os dados dos estudos analisados demonstram que os
inibidores de SGLT2 reduzem os niveis ndo somente da
glicemia, mas também da pressao arterial e do peso corporal.
Além disso, foram avaliados como seguros uma vez que nao
se associaram a hipoglicemia, exceto quando usados com

sulfonilureias ou insulina.

Estudos futuros devem se concentrar no uso desses
agentes como agentes anti-hipertensivos e, portanto, um
substituto de diuréticos para evitar efeitos metabolicos
adversos em pacientes com diabetes. E importante para
o tratamento de todos os componentes associados do
perfil metabdlico anormal em pacientes com diabetes
para reduzir o risco de doenca cardiovascular. Estes
agentes sdo uma nova e poderosa ferramenta para os
endocrinologistas e clinicos gerais. Eles devem ser
considerados uma alternativa medicamentosa no
tratamento de pacientes com diabetes do tipo 2
associado a hipertensdo.
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Nome da pesquisa

Autores Tipo de publicagao/ perodico

Detalhamento metodoldgico

Efficacy and safety of
canagliflozin in patients
with type 2 diabetes and
stage 3 nephropathy

Yamout, H.; Perkovic,
V.; Davies, M.; Woo,

V.; de Zeeuw, D.; Mayer,
C.; Vijapurkar, U.; Kline,
I.; Usiskin, K.; Meininger
G.; Bakris, G.

Publicagdo médica
2014

American Journal of
Nephrology

Estudo clinico randomizado com mais de 1000
pacientes

Intervencao estudada

Resultados

Recomendagdes/conclusdes

Avaliar a eficacia e
seguranca da canaglifozina,
um inibidor de SGLT2, em
pacientes com doenga renal
cronica em estagio 3.

Entre todos os individuos estudados com DRC em estagio 3,
observou-se reducdes ajustadas ao placebo de HbAlc (-0.38
e -0.47%; p <0,001), do peso corporal (-1,6 e -1,9%; p
<0,001) e da pressao arterial sistolica (-2,8 e -4,4 mm Hg; p
<0,01) com o uso de canaglifozina 100 e 300 mg,
respectivamente. Quedas iniciais na taxa de filtracdo
glomerular foram vistos mais cedo apds o inicio do
tratamento com canaglifozina, mas tenderam em direcao da
linha de base ao longo do tempo. Os eventos adversos mais
comuns com canaglifozina incluiu infec¢des micoOticas

A canaglifozina foi capaz de reduzir a HbAlc, o peso
corporal e a pressdo arterial em individuos com diabetes
mellitus tipo 2 com doenga renal cronica em estagio 3.
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genitais e eventos adversos relacionados a reducao do
volume intravascular provavelmente secundaria a diurese
osmotica.
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