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Analise critica das evidéncias sobre o tratamento
da hipertensao arterial no paciente com diabetes

melito tipo 2

Critical analysis of evidence based treatment of hypertension in

type-2 diabetic patients

Miguel Gus’, Flavio Danni Fuchs’

A associagao de hipertenséo arterial sistémica e
diabetes melito tipo 2 é uma situacéo clinica freqiien-
temente encontrada e requer atengao especial, pois o
paciente hipertenso diabético ¢ um individuo de alto
risco cardiovascular.

A andlise critica do conjunto dos estudos que abordam
o avanco da terapéutica farmacoldgica anti-hiperten-
siva ainda nao delimita, com precisao, se existe um
farmaco claramente superior para pacientes portadores
dessa condicdo. Os estudos mais recentes que de-
monstraram que o pressuposto tedrico de haver efeito
intrinseco dos inibidores de conversao da angiotensina
e, provavelmente, dos antagonistas dos receptores de
angiotensina ll, independente da agao anti-hipertensiva,
nao se traduz por claras vantagens pela prevencgéo de
desfechos primordiais. O controle pressorico rigoroso
parece ser o0 objetivo principal. Em pacientes com ne-
fropatia (microalbumindria) estabelecida, sugere-se que
o bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona
possa exercer efeito protetor sobre a glomerulopatia,
a despeito de ser observacao de estudos controlados
por placebo.

A associagao de anti-hipertensivos € a regra nesse grupo
de pacientes, sendo, nestes casos, cabivel a associagao
de antagonistas do sistema renina-angiotensina com
diuréticos ou outras drogas em segunda linha.
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PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao, diabetes melito tipo 2, terapéutica.

Hypertension and type-2 diabetes are two commonly
coexisting diseases, and represent high risk clinical
situation. The advantage of any blood pressure-lowering
drug in this setting is not fully established. It is still not
demonstrated that pleiotropic actions of antagonists
of the renin-angiotensin system translates in clinical
advantage in terms of prevention of hard endpoints.
Most, if not all, effects of this group of drugs observed
in placebo controlled trials may be attributed do their
blood pressure lowering effect.

The blockade of the renin-angiotensin-aldosterone
system in patients with established nephropathy (mi-
croalbuminuria) prevents the progression of the renal
damage, but again the trials that justify this recommen-
dation were placebo controlled,

The use of multiple antihypertensive drugs in hyper-
tensive diabetic patients is frequently required. The
association of diuretics with angiotensin-converting
enzyme inhibitor seems to be rational, and other anti-
hypertensive classes could be used as a third step.

Hypertension, diabetes mellitus type 1, therapeutics.
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Diabetes melito (DM) tipo 2 e hipertensao arterial sistémica
(HAS) estao freqlientemente associadas. Hipertensos com DM
tipo 2, comparados aqueles sem esta patologia, possuem risco
duas vezes maior de desenvolver eventos cardiovasculares'.
Igualmente, a prevaléncia de HAS em portadores de DM tipo
2 é maior do que na populagao em geral, especialmente em
pacientes mais jovens.

A mortalidade cardiovascular tem diminuido progressiva-
mente nos EUA, no decorrer das Ultimas duas décadas, declinio
atribuido, principalmente, ao melhor controle de alguns fatores
de risco, como HAS, mas ndo a DM tipo 22. Durante 0 mesmo
periodo, a incidéncia de doenca renal terminal tem aumentado
progressivamente, especialmente em individuos de etinia ne-
gra®. Em 2000, 90.000 individuos desenvolveram insuficiéncia
renal cronica nos Estados Unidos e, atualmente, a incidéncia
de doenca renal terminal é duas vezes maior do que ha uma
década*. DM tipo 2 ocorre em, aproximadamente, 6,5% da
populacéo norte-americana, sendo a causa em 40% dos casos
de insuficiéncia renal terminal. Indicadores brasileiros apontam
para quadro similar®.

A analise critica dos ensaios clinicos antigos e recentes
sugere que os diuréticos em baixas doses devam ser as drogas
de primeira linha no tratamento anti-hipertensivo da maioria dos
pacientes hipertensos®?. Isso se deve a sua eficacia em diminuir
eventos cardiovasculares pelo menos similar a de outras opcoes,
a baixa incidéncia de efeitos adversos, a comodidade posolégica
e ao baixo custo. A sinergia de HAS e DM tipo 2 na causacéo
de doencas cardiovasculares e insuficiéncia renal levantou
a possibilidade de que alguns medicamentos pudessem ter
utilidade preferencial em presenca da associagao considerada.
Ha poucos estudos demonstrativos desta preferéncia, especial-
mente quanto a prevencao de desfechos clinicos primordiais
(hard endpoints).

Aos inibidores da enzima de conversao da angiotensina
(IECA) tém sido atribuido efeitos benéficos, independentes
de sua agao anti-hipertensiva, como a preservagao da funcéo
ventricular’. Também tém sido descritos, a partir de estudos
experimentais e clinicos, efeitos na estabilizagao das placas
ateroesclerdticas, na diminuicao da ateroesclerose mediada pela
angiotensina Il, na acdo antiproliferativa sobre a musculatura
lisa vascular e 0 aumento da fibrindlise endégena®. Igualmente,
devido a sua acao vasodilatadora sobre a arteriola eferente
glomerular, estes agentes exerceriam efeito protetor renal
independente de sua acdo anti-hipertensiva®. A partir dessas
caracteristicas os IECA assim, juntamente com antagonistas dos
receptores de angiotensina Il (ARA 1), assumiram a primazia de
indicacdo em pacientes hipertensos com DM tipo 2.

0 atual entendimento sobre a relagao entre os niveis pressori-
cos e orisco cardiovascular e a anlise critica dos ensaios clinicos
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que avaliaram os efeitos dos IECA e ARA Il em individuos de alto
risco, como pacientes com diabetes tipo 2, indicam que o controle
pressorico estrito, mais do que os efeitos desses medicamentos,
seja o principal mecanismo de protecéo cardiovascular.

RELAgi\O ENTRE PRESSAO ARTERIAL E
RISCO CARDIOVASCULAR

0 diagnédstico de hipertensao arterial foi, predominantemente,
forjado em estudos de coorte, a partir da observacao de que
individuos com valores elevados de pressao arterial estavam
sob risco aumentado de apresentar eventos decorrentes de
doenca isquémica do coragao, cérebro e circulagao periférica.
Retrospectivamente, por se observar que muitos pacientes
com doenga renal terminal também tinham presséo arterial
elevada, se atribuiu também essa condicéo a valores elevados
de pressao arterial.

Uma andlise conjunta de diferentes estudos populacionais
avaliou, de forma consistente, a associagéo entre presséo
arterial e risco cardiovascular'®. Foram avaliados 61 grandes
estudos de coorte, com um milhdo de individuos sob risco (12,7
millhdes de pessoas-ano), que apresentaram a incidéncia de
56.000 mortes por evento cardiovascular. Por esta analise se
confirma que a associagao entre pressao arterial e risco car-
diovascular é continua e exponencial, que comega em valores
muito baixos de pressao arterial sistélica (115 mmHg) ou dias-
tolica (75 mmHg). Salienta-se que risco absoluto varia por faixa
etéria ou de acordo com o perfil de risco dos individuos. Assim,
individuos mais idosos, mesmo que sob risco relativo menos
intenso, tém repercussao absoluta decorrente da elevagao da
pressao arterial de muito maior magnitude, pois partem de risco
basal acentuadamente maior. Individuos sob risco aumentado
de apresentar um evento cardiovascular, como pacientes com
diabetes ou com evento cardiovascular prévio, tém risco equi-
valente ao dos individuos de faixas etarias mais avangadas e,
portanto, pequenas diminuigdes da pressao arterial encontradas
em ensaios clinicos em pacientes com diabetes podem resultar
em significativos beneficios absolutos.

OBJETIVOS PRESSORICOS NO TRATAMENTO
DO PACIENTE COM HIPERTENSAO E
DIABETES MELITO TIPO 2

Em consondncia com o risco cardiovascular aumentado em
pacientes hipertensos com diabetes, o beneficio absoluto
observado no seu tratamento tem maior magnitude. Assim,
torna-se evidente que redugées mais acentuadas de pressao
arterial nestes pacientes traduzem-se por beneficio clinico,
origem da atual recomendagao de reduzir a pressao arterial de
pacientes com diabetes a valores inferiores a 130 x 80 mmHg".
Dois estudos, basicamente, fundamentam esta conduta. No



Rev Bras Hipertens vol.13(3): 193-197, 2006.

UKPDS, 382 pacientes alocados a pressao-alvo inferior a
150 x 85 mmHg tiveram menor incidéncia de eventos decorrentes
do diabetes. No estudo HOT™, analise de subgrupo demonstrou
menor incidéncia de eventos em pacientes em que se tentava
reduzir a pressao arterial diastélica a menos de 80 mmHg.

ANALISE CRITICA DOS ENSAIOS CLINICOS DE
JUSTIFICAM 0 USO DE IECA E ARA-II COMO
PRIMEIRA ESCOLHA EM DIABETICOS TIPO 2

A primeira evidéncia do beneficio dos IECA em pacientes dia-
béticos data do inicio da década de 1990, com os resultados
de um ensaio clinico com 400 pacientes com diabetes tipo 1
e proteindria, sendo em sua maioria hipertensos'. A utilizacéo
de até 75 mg de captopril ao dia, quando comparada com a
de placebo, resultou em reducdo de aproximadamente 50%
na incidéncia de morte, dilise ou transplante em quatro anos
(dez pacientes em cada 100 tratados com a droga, NNT de 10).
Houve pequena reducao da pressao arterial no grupo tratado,
mas os resultados nao foram atribuidos a este efeito. Este estu-
do nao comparou o I[ECA com um anti-hipertensivo tradicional,
nem foi realizado em pacientes com DM tipo 2, situagao mais
corriqueira no atendimento de pacientes hipertensos.

O ramipril se mostrou superior ao placebo na prevengao de
eventos cardiovasculares em pacientes diabéticos no estudo
MICRO-HOPE™. Aproximadamente, 50% eram hipertensos e
35% tinham microalbumindria. Houve diminuigao significativa de
22% na incidéncia de infarto do miocérdio, de 33% de acidente
vascular encefélico (AVE), de 37% de morte cardiovascular,
24% na mortalidade total e 24% na ocorréncia de nefropatia.
Segundo os autores, as diferencas de pressao arterial entre 0s
dois grupos nao seriam suficientes para explicar tais diferencas.
No entanto, em uma pequena amostra de pacientes do mes-
mo estudo, com vasculopatia periférica, em que foi utilizada a
monitorizacédo ambulatorial de presséo arterial, identificou-se
uma diferenca significativa da presséo arterial entre 0s grupos
que receberam ramipril e placebo. Esses achados levaram os
mesmos autores do estudo HOPE' a afirmarem que muito do
efeito positivo do ramipril poderia ser atribuido a agao anti-hi-
pertensiva do farmaco.

No classico estudo UKPDS, um brago comparou betabloguea-
dor (atenolol) com inibidor da ECA (captopril) na prevencao de
desfechos associados ao diabetes, mostrando a equivaléncia
entre os agentes'. A comparagao de IECA com atenolol foi
também testada em um subestudo do LIFE, em 1.195 pacientes
hipertensos e diabéticos com hipertrofia ventricular esquerda.
Apds o seguimento médio de quatro anos, houve o beneficio
absoluto, significativo, de 4% sobre a mortalidade cardiovascular
no grupo que recebeu losartano’®. Questiona-se a corregéo da
escolha do atenolol, ao invés de diuréticos em baixa dose, no
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grupo de comparagao em um estudo cuja faixa etaria média
situou-se acima de 65 anos, grupo etario em que betabloquea-
dores sdo particularmente ineficazes'.

Os antagonistas de receptores da angiotensina também se
mostraram superiores ao placebo em prevenir a progressao de
nefropatia diabética, alegadamente por mecanismo independente
do anti-hipertensivo. No estudo RENAAL, com 1.513 pacientes, o
losartano, diminuiu em 28% a incidéncia de doenca renal terminal.
Mais de 90% dos pacientes usavam farmacos anti-hipertensivos
e todos tinham proteindria de pelo menos 500 mg/24 horas?.
Assim como no estudo HOPE nao havia farmaco de comparagao
e 0s autores, igualmente, atribuiram os resultados a um efeito
independente da queda pressdrica. O ibesartano foi comparado
a amlodipina e placebo em 1.715 pacientes?'. O diagndstico
de hipertensao e proteindria maior que 900 mg/24 horas eram
critérios de inclusao. Houve beneficio significativo na prevencéo
de progressdo da insuficiéncia renal com o uso do ibesartano
guando comparado a amlodipina ou ao placebo, aparentemente
independente da agéo anti-hipertensiva. A superioridade dos
IECA sobre os blogueadores do célcio igualmente ja havia sido
demonstrada em ensaios clinicos anteriores?22.

0 ensaio BENEDICT, com 1.204 pacientes diabéticos sem
microalbumindria, repete o0 mesmo padrao dos ensaios citados
anteriormente?. Nesse estudo, os pacientes foram randomiza-
dos para receber o IECA trandolapril, a associagao de verapamil
e trandolapril, verapamil isoladamente e placebo. Apds o segui-
mento de 3,6 anos, houve menor incidéncia de microalbumindria
nos dois primeiros grupos (trandolapril e verapamil: 5,7%; tran-
dolapril: 6%; verapamil: 11,9% e placebo:10%). As médias da
pressao sistolica e diastdlica foram significativamente menores
nos dois primeiros grupos (ao redor de 2 mmHg).

0 conjunto desses estudos, que fundamentam a indicagao
de IECA ou ARA-Il como agentes de primeira escolha em
pacientes com diabetes tipo 2, incorre em um de dois erros: a
utilizagéo de grupo placebo em pacientes de alto risco como os
diabeticos, esquecendo-se que pequenas reducdes pressoricas
resultam em beneficios absolutos significativos ou a escolha de
um farmaco de comparagao inadequada®.

0 estudo NESTOR?, contrariamente aos estudos comenta-
dos, teve como objetivo testar a reducdo na microalbumindria
em pacientes com diabete tipo 2, comparando a efetividade de
dois agentes anti-hipertensivos com efeitos opostos no siste-
ma renina-angiotensina — o diurético indapamida de liberacéo
sustentada e o inibidor da enzima conversora da angiotensina
enalapril. Foram incluidos pacientes 570, entre 35 e 80 anos
de idade, com diabete tipo 2, hipertenséo priméaria e microal-
bumindria persistente (valores entre 20 e 200 ug/min em pelo
menos duas de trés coletas de 24 horas), randomizados para
indapamida SR 1,5 mg ou enalapril 10 mg uma vez ao dia. Eram
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adicionados amlodipina, atenolol, ou ambos, para alcancar a
pressao arterial-alvo de 140 x 85 mmHg. Ap6s 52 semanas
de seguimento, houve reducéo significativa da taxa albumina/
creatinina de 35% e 39%, no grupo da indapamida e enalapril,
respectivamente. Os resultados mostram uma equivaléncia
entre os farmacos na redugdo da microalbumindria (1,08;
IC 95% 0,89 — 1,31). A redugdo na pressao arterial media foi
semelhante entre o0s grupos.

Outras evidéncias indicam que os diuréticos tiazidicos
possam ter beneficios, a0 menos equivalentes, no contexto
especifico da associacao entre HAS e DM. A eficécia global
de uma terapia baseada em diuréticos observada no estudo
SHEP, com pacientes com hipertensao sistdlica isolada, ocorreu
também no subgrupo de pacientes diabéticos’.

As possiveis vantagens dos efeitos pleotrdficos dos IECA e
ARA-Il podem ser igualmente questionadas frente aos resultados
do ensaio clinico ALLHAT?, com mais de 40.000 pacientes,
que comparou lisinopril e amlodipina com doses baixas de
clortalidona. Aproximadamente um terco dos pacientes tinha
DM tipo 2. Ap6s o0 seguimento de aproximadamente cinco anos,
nao ocorreram diferencas significativas em relagéo a mortali-
dade total, mas o diurético foi superior ao IECA em relagao a
diminuicéo de eventos cardiovasculares, incluindo insuficiéncia
cardiaca e AVE. Nao houve beneficios do IECA sobre a ocorréncia
de doenca renal terminal. Esses efeitos ndo se modificaram
na analise estratificada em diabéticos?”. Igualmente, em outra
analise do estudo ALLHAT, lisinopril ndo apresentou vantagens
em relagdo a clortalidona na preservacao da funcao renal em
pacientes com filtracao glomerular diminuida?.

CONCLUSOES

Os riscos de elevagao da pressao arterial em pacientes com dia-
betes melito so acentuados devido a seu risco basal aumentado.
0 conjunto dos estudos comentados ainda ndo delimita, com
precisao, se existe um tratamento anti-hipertensivo claramente
superior para pacientes hipertensos com DM tipo 2. Os estudos
mais recentes demonstraram que o pressuposto tedrico de
haver efeito intrinseco dos IECA e provavelmente dos ARA-II,
independente da acdo anti-hipertensiva, ndo se traduz por claras
vantagens pela prevencao de desfechos primordiais. O controle
pressorico rigoroso parece ser o objetivo principal. Portanto,
tanto os diuréticos como os antagonistas do sistema renina-
angiotensina (IECA ou ARAII) podem constituir-se em primeiras
opgoes nos pacientes sem sinais de nefropatia.

Em pacientes com nefropatia (microalbumindria) estabelecida,
sugere-se que o bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldos-
terona possa exercer efeito protetor sobre a glomerulopatia, a
despeito de ser observagao de estudos controlados por placebo.
Estudos comparados por agente ativo sao raros e sem resultados
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homogéneos. Muitos pacientes diabéticos precisardo mais de
um anti-hipertensivo, pois os valores a serem atingidos sao mais
baixos do que entre os pacientes nao-diabéticos, sendo nestes
casos cabivel a associagao de antagonistas do sistema renina-an-
giotensina com diuréticos ou betablogueadores em uma segunda
linha. Antagonistas do célcio e outros vasodilatadores também
poderdo ser considerados em hipertensos severos.
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