Consideracoes sobre alguns aspectos do
tratamento do hipertenso diabético

Resumo

Diabetes e hipertensao sdo situagdes comuns na clinica.
Ha notavel associacdo fisiopatologica e de risco para
eventos morbidos com a associagdo. O alvo terapéutico ¢
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glicemia e dos lipides. Estarevisdo discute aspectos comuns
destas patologias e também de temas controversos e
passiveis de diferentes opinides.
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Introducao

O autor faz uma breve discussao
sobre a oportunidade de utilizarmos a
terminologia hipertenso diabético,
partindo da premissa de que quase
todos os diabéticos, por definicdo e
caracterizagao fisiopatoldgica e de ris-
cos, sdo portadores de niveis elevados
de hipertensao. Cerca de 20% da po-
pulacdo adulta teria disturbios no
metabolismo da glicose e o impacto
médico desta alta prevaléncia é muito
grande. Sao discutidas as agdes que
comprovadamente foram eficazes pa-
ra reduzir a morbimortalidade do dia-
betes. O controle da pressdo arterial,
dos lipides e da glicemia mostraram-se
eficazes. Nota-se que, até o momento,
as intervengdes de sucesso foram
baseadas somente nos efeitos da hipe-
rinsulinemia e do aumento dos efeitos

da angiotensina I, sem atuar no meca-
nismo causal. A abordagem sobre os
mecanismos fisiopatologicos somente
agora tem sido relatada. O controle da
pressdo arterial tem sido obtido com
tr€s ou mais drogas e as evidéncias
recomendam o bloqueio deste sistema.
Comentam-se os novos resultados do
HOPE e do LIFE, sugerindo que o
bloqueio do SRA A minimize asindrome
plurimetabolica, pois houve reducao do
numero de novos casos de diabetes,
contrariamente ao observado em hi-
pertensos, com € sem tratamento.
Adicionalmente, o ciclo se fecha, com
maior atividade do modelo aceito para
explicar a sindrome plurimetabolica,
em hipertensos, ainda ndo-diabéticos.

Ja faz uma década que os consen-
sos internacionais sobre hipertensdo e
suas versoes tropicalizadas passaram
a considerar ndo somente os niveis de

pressdo arterial, mas também os fa-
tores de risco associados a cada nivel
pressorico, para a tomada da decisdo
terapéutical-?,

Os paradigmas que cunharam este
revolucionario e cada vez mais atual
conceito, foram as evidéncias — obser-
vacionais € intervencionistas — oriun-
das principalmente do diabetes e suas
complicagdes e também do estudo da
insuficiéncia cardiaca de causa
isquémica e ndo-isquémica, acompa-
nhadas de hipertensdo arterial?.

Por conta das comprovagoes otidas
em estudos direcionados para diabé-
ticos e outros, com elevado contingente
de pacientes diabéticos, como o HOPE
trial, entendo ser atual, necessario e
oportuno, neste momento, rediscutir o
conceito de “hipertenso com diabetes”.

Tanto do ponto de vista fisiopato-
logico — e neste aspecto podemos
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teorizar que o diabetes ¢ o padrao da
sindrome plurimetabdlica, com todas
as implicagdes terapéuticas — quanto
do ponto de vista do tratamento isola-
damente do hipertenso diabético, de-
vemos sempre considerar o diabetes
e seus varios riscos e co-morbidades,
no entanto a hipertensdo ¢ um dos
elementos da sindrome que acompa-
nha o diabetes, ndo uma co-morbi-
dade*.

Emrealidade, a presenca de eleva-
cdo da pressao arterial e danefropatia
diabética, sao manifestacoes clinicas
temporais do diabetes tipo 23 -
Quadro 1.

Por que esta mudanga? Porque a
presenga de diabetes com hipertensao
ou do hipertenso diabético ¢ do ponto
de vista semantico “for¢a de expres-
sd0”, tendo em vista que todo diabético
—tipo 2, que € o grande problema de
saude publica — é ou sera necessaria-
mente hipertenso, pelo menos em sua
imensa maioria. Além disso, os con-
sensos apontam que, na vigéncia de
diabetes, ¢ primordial a obtencao
do menor nivel pressérico — como
alvo terapéutico — aproximando-se as
exigéncias da pressdo arterial ideal:
120/80 mmHg, que se estima corres-
ponder amenos de 15% da populacao
adulta, em geral.

Mas afinal, apresentar os fatos de
outra forma muda a decisao terapéu-
tica? A reciproca seria verdadeira?
Seriam os hipertensos mais propensos
a serem diabéticos’? Quais seriam as
vertentes a serem avaliadas? Afinal,
que abordagem seqiiencial da decisdo
terapéutica recomendariamos?

Empregaremos as proximas pagi-
nas para discutir a abordagem integral
do paciente diabético (tendo em vista
que consideramos, conceitualmente,
que ele ja seria “hipertenso’) e como
minimizar os efeitos da sindrome
plurimetabolica, cujo modelo estaria
“completo” no diabetes, com sua vasta
gama de complicacles estruturais e
funcionais®?.

O impacto social e
economico do diabetes

Estima-se que 8% da populagdo
adulta brasileira seja diabética e cer-
ca de outros 10% possuam diferen-
tes niveis de intolerdncia a glicose,
como outros paises do mundo’
(Quadro 2).

A figura 1 mostra o impacto eco-
noémico, nos EUA, do diabetes em 20
anos. Estima-se, naquele pais, um custo
de 100 bilhdes de dolares/ano e com
crescimento exponencial.

O impacto médico e previdenciario
do diabetes pode ser quantificado,
tanto no nosso meio, quanto em paises
ja desenvolvidos, ao analisarmos as

Quadro 1-Prevaléncia de HAS, pela WHO, em diferentes estagios

danefropatia diabética
Sem Com Insuficiéncia

proteintria proteintria renal
Hipertensao 40% 60% 90%
arterial em
IDDM
HASem 70% 80% 95%
NIDDM

Quadro 2 - Prevaléncia do diabetes melito e intolerancia a glicose
na populaciio de 30 a 69 anos em algumas capitais

Prevaléncia
Capital Diabetes melito Intolerancia
a glicose
Belém 72 9,5
Brasilia 52 45
Fortaleza 6,5 58
Jodo Pessoa 79 72
Porto Alegre 89 122
Recife 64 54
Rio de Janeiro 75 92
Salvador 79 48
Sao Paulo 9,7 11,2
Total 7.6 78
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Figura 1 — Custos anuais do diabetes nos EUA.
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principais causas de insuficiéncia re-
nal cronica dialitica. Os percentuais
apresentados na Europa ja sio
observados em muitas unidades de
dialise, situadas nos grandes centros
urbanos brasileiros, nos quais a
principal causa de dialise ¢ o diabetes
(cerca de 35% do total de pacientes
em tratamento substitutivo).
Estima-se que 50% das cirurgias de
revascularizacdo do miocardio sejam
indicadas para pacientes com distur-
bios no metabolismo da glicose!?. Por
outro lado, um estudo contundente, con-
duzido naFinlandia!!, demonstrou que
para o paciente ndo-diabético, previa-
mente infartado, o risco de terumnovo
evento isquémico foi igual ao de um
diabético sem conhecimento prévio de
coronariopatia, deste modo igualando os
riscos absolutos observados para a pre-
vencao primaria (de diabéticos) aos ris-
cos registrados em programas de pre-
vengao secundaria (em nao-diabéticos).
A aplicagao desse conceito, naque-
la situacdo especifica, retratado nas
linhas acima — estatistico e observa-
cional —, tem sido repetidamente repro-
duzidae, porisso, tem permeado todas
as outras formas e instrumentos de
prevengao, em que os riscos de eventos
em diabéticos sdo comparados aos
dos ndo-diabéticos, como, por exemplo,
nas recomendagdes de agdes terapéu-
ticas do III Consenso Brasileiro de
Hipertensao. Neste documento, diabé-
ticos sem lesdo de orgaos-alvo rece-
bem similar recomendacao aos hiper-
tensos ndo-diabéticos, ja com lesdo de
orgaos-alvo (prevencao secundaria).
Em conseqiiéncia dessas associa-
¢oes e evidéncias, tem-se como corola-
rio que, genericamente, em pacientes
diabéticos, as agdes terapéuticas suge-
ridas e as intervengdes recomendadas
visam reduzir os riscos, de forma se-
melhante e em magnitude similar as
acdes de prevengdo secundaria em
nao-diabéticos. Como conseqiiéncia,
estes grupos compartilham um baixo
NNT —ntimero minimo necessario de

pacientes sob intervencao, para evitar
um evento.

Reduzindo o impacto
cardiovascular e renal —
idealizando as
intervencoes possiveis

O objetivo da intervengdo em pa-
cientes de alto risco de eventos cardio-
vasculares/renais, como em diabéticos,
¢ reduzir o risco absoluto, mediante
intervencdes documentadas e com-
provadas.

Empregando a logica cartesiana, o
passoinicial € identificar as intervencoes
sobre os mecanismos fisiopatologicas
que foram testadas com sucesso e/ou
ainda as ag0es terap€uticas que com-
provadamente reduziram a morbi-
mortalidade, independentemente de
suas contradi¢des fisiopatoldgicas,
como ocorre com o uso de betabloquea-
dores em diabéticos.

Quando sao aplicadas estas ferra-
mentas no paciente com diabetes, po-
demos considerar decepcionantes as
intervengdes comprovadas, baseadas
somente nos aspectos fisiopatologicos
da sindrome plurimetabolica, que
usualmente acompanha e desencadeia
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as manifestacdes clinicas e patologicas
do diabetes e suas apresentagdes.

Somente nos ultimos anos ¢ que
foram obtidos alguns resultados de
estudos que “sugerem” efeitos e agdes
sobre os trés pilares da sindrome pluri-
metabolica: a) alteracdes estruturais,
representada pela hipertrofia cardiaca,
vascular, glomerular; b) distirbios no
metabolismo lipidico secundarios a
hiperinsulinemia e ¢) mecanismos hi-
pertensores e de lesdo endotelial e vascu-
lar, secundarios a hipertensao arterial,
0s quais sdo os mais bem estudados e
documentados, de modo amudar, como
aqui sugerido, o paradigma semantico
de hipertenso diabético.

A figura 2 mostra esquemati-
camente a sindrome plurimetabdlica
de forma conceitual e a caréncia de
modelos clinicos de intervencao
(grandes trials) sobre o mecanismo
basico: a hiperinsulinemia e suas cau-
sas, como a termogénese inadequada.
Portanto, neste momento historico,
ainda estamos atuando na periferia —
conseqiiéncias — do processo no pa-
ciente diabético: na hipertensdo, na
dislipidemia e na hiperglicemia (vide
reproducao adaptada pelo autor), para,
efetivamente, reduzirmos a morbi-
mortalidade do paciente diabético.

Sindrome plurimetaboélica

Hipertensao

tInibidor-1 do ativador de plasminogénio

1 Triglicérides

Resisténcia a

—
. . _—
insulina

9

Hiperinsulinemia

o ———

Obesidade central
(andréide)

Tolerancia diminuida a glicose

Diabetes tipo 2

1Colesterol HDL

Figura 2 — Hipertensao arterial, dislipidemia e diabetes: focos da intervengao.
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O quadro 3 mostra uma resenha
das intervengOes documentadas, ex-
cluindo-se o tabagismo, em que foi
comprovada redugdo da morbimor-
talidade cardiovascular em diabéticos.
Embora os percentuais de reducdo de
eventos com a intervencao sejam dife-
rentes entre si, comparando-se isola-
damente cada intervengdo, ha dois vie-
ses aserem considerados: 1) o impacto
favoravel da interven¢do sobre cada
fator de risco, no contexto clinico, tendo
em vista que reducoes relativas de, por
exemplo, 20% de eventos podem ser
iguais areducdes modestas de 10%, se
0 “peso” de cada item for diferente e
adicionalmente, 2) ndo sabermos,
efetivamente, os efeitos simultaneos
na intervengao “otima’ sobre todos os
pardmetros passiveis de terapéutica
medicamentosa.

Formalmente, ndo podemos hierar-
quizar a seqiiéncia de intervencdes
terapéuticas, ou ainda afirmar que o
controle de um fator suplanta os de-
mais, embora haja repetidas compro-
vagoes sobre o controle dos niveis de
pressao arterial, como o “item” indis-
pensavel.

Apesar desses comentarios, os
numeros do quadro 3 mostram uma
ordem de grandeza a ser considerada
na tomada de decisdo terapéutica e
reforcam o conceito de intervencao
total. O controle dos lipides nos dia-
béticos, notadamente do LDL-
colesterol, uma vez mais, sdo similares
as recomendagdes para prevencao
secundaria de doenga coronariana,
sendo esquecidas ou postergadas e no

momento, ha farta documentagao de
que seja tdo imprescindivel quanto a
manutengdo dos niveis de pressao em
faixas adequadas.

Reduzindo o

impacto sobre a
morbimortalidade,
com intervenc¢io sobre
os niveis pressoricos

Sem duvida alguma, o estudo da
nefropatia classica ou ainda das formas
incipientes — presenga de microalbu-
minuria — e a documentagao de que a
mesma ¢€ per se além de marcador de
eventos renais, também determinante
de maior incidéncia de eventos
cardiovasculares, foi importante para
consolidar o conceito de que as inter-
vengdes sobre as complicagdes renais
precoces e mesmo tardias do diabetes
sejam prioritarias, para prevencao nao
80 de eventos renais, mas também de
cardiovasculares'?.

Uma vez mais, os estudos de preva-
léncia mostraram que a maioria dos
diabéticos desenvolve maior ou menor
intensidade de doengarenal'® e hdum
paralelismo temporal e fisiopatologico
entre a elevag@o da pressdo arterial e
a presenca de manifestacdo renal do
diabetes (Quadro 1).

Por conta da doenga renal — esta-
belecida ou precoce — foram de-
senhados estudos, visando analisar os
efeitos da reducdo progressiva da
pressdo arterial sobre a reducgdo de

Quadro 3 - Efeitos de estratégias para a reduc¢ao de risco cardiovascular em
diabetes tipo 2 (em valores % sobre os eventos sem interven¢ao)

eventos renais e cardiovasculares —
(Figura 3).

Embora haja grandes diferencas
na casuistica de cada estudo apontado
nas figuras 3 e 4, a apresentacdo ¢
objetiva em mostrar-nos a dificuldade
de obtengdo dos niveis almejados em
cada estudo. S3o apresentadas as
classes de drogas que foram neces-
sarias para o alvo terapéutico. Podemos
afirmar que o controle 6timo tem sido
obtido com 3 ou 4 classes de anti-
hipertensivos'-1415,

Desta forma, a partir de agora o
desafio que decorre das informagdes
das figuras 3 e 4 ¢ com que classes de
anti-hipertensivos vamos fazer o
“coquetel”, necessario e indispensavel
para obten¢ao do alvo pressorico.

Todos os estudos citados na figura
4 utilizaram uma droga-padrdo no
tratamento ativo, que certamente ndo
poderia ser empregada no outro brago.
Todas as demais classes, que ndo
estavam em avaliagdo foram utilizadas
em diferentes dosagens e posologias.

Narealidade, ainda falta um estudo
que seja absolutamente igual nos dois
bragos, em termos de dose, drogas e
classes de anti-hipertensivos e pressao
arterial, frise-se, ndo s6 no final do
estudo, mas ao longo de todo estudo,
como visto de forma exemplar no
“velho” TOMHS'® e obviamente,
diferindo somente na droga “X” em
avaliagdo.

As dificuldades de execugao deste
hipotético modelo seriam enormes e os
resultados, ainda assim, criticaveis. Por
qué? Porque as drogas utilizadas ao
longo da vida e as doses empregadas
continuadamente ou intermitentemente
também deveriam ser consideradas. Ha
dois exemplos destas agdes de longo
prazo: no seguimento do estudo REIN,
no qual os pacientes proteinuricos que

Intervencao Subgrupo do estudo 4S5 Estudo UKPDS 38
sobre (sinvastatina) receberam ramipril tiveram menores
Dislipidemia 3% perdas de fungdo renal quanto maiores
Hipertensio 36% foram os anos de uso do IECA, eo
o recente [RMA-2, no qual os efeitos
Glicemia e nefroprotetores s6 foramrelevantes, para
Santello JL Rev Bras Hipertens vol 9(3): julho/setembro de 2002



o irbesartan, em altas doses, a
semelhanca dos efeitos favoraveis
exibidos com altas doses de IECA!7, na
prevencao de eventos em pacientes de
alto risco cardiovascular, como no
HOPE e no FACET'®*. Todos os
estudos recentes?! podem ser aponta-
dos como incorporando nos resultados
os vieses, descritos neste paragrafo.
Sumarizando, todas as classes de
drogas podem ser utilizadas, desde que
oalvoterapéutico 6timo seja alcangado
e cada vez mais evidéncias reco-
mendam ter, entre as 3 ou 4 classes de
drogas necessarias, uma que obtenha o
bloqueio do sistema renina-angioten-
sina-aldosterona, com IECA ou BRAII,
ambos eficazes em doses elevadas.

O tratamento do
diabético ou do
hipertenso pode atuar na
fisiopatologia da
sindrome plurimetabdlica

As complicagoes do diabetes tipo
2 sdo tdo freqiientes e onerosas que
muitas tentativas de reduzir o surgi-
mento de novos casos tém sido propos-
tas, enquanto os epidemiologistas tém
documentado justamente o contrario:
um alarmante aumento na incidéncia
de novos casos. O passo inicial tem
sido identificar as situa¢des de maior
risco de eventos, e, neste caso, aidade,
a obesidade e a inatividade fisica tém
se mostrado os maiores preditores de
desenvolvimento futuro de diabetes.

Alémdisso, tem chamado aatencdo
dos pesquisadores o surgimento de
maior nimero de casos de diabetes
em hipertensos, em relagdo aos
numeros registrados em normotensos,
mesmo apos a corregdo para idade,
indice de massa e mesmo atividade
fisica???3, Muitos articulistas entendem
que essa incidéncia maior decorra
exclusivamente das drogas anti-
hipertensivas em uso. Um recente

estudo avaliou tanto hipertensos como
normotensos ¢ os resultados referentes
aincidéncia de novos casos de diabetes
sao apresentados na figura 5.

Os resultados apontam muitas
tendéncias e poucos valores com signi-
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ficancia estatistica. Assim, para ava-
lisa-los vamos comentar alguns resul-
tados de outros estudos, também sobre
aincidéncia de novos casos de diabetes.

Uma das interpretacdes dos resul-
tados da figura 5 € que os normotensos

95 98 101 104

Relacio entre reducdo da pressao arterial e queda anual da
filtracio renal em diabéticos e ndo-diabéticos

PAM (mmHg)
107

110 113 116 119

130/85

Taxa de filtragdo renal (ml/min/ano)

140/90

r=0,69; p<0,05

Hipertensos ndo
tratados

X

Kidney Foundation, 2000

Figura 3 — N = 10 e cada ponto representa um estudo.
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(< 92 mmHg-Diastolico)
1 2

Numero de drogas anti-hipertensivas em pacientes diabéticos

Numero do BP Meds de anti-hipertensivos

Figura 4 — Numero de classes de drogas anti-hipertensivas em pacientes diabéticos,

para alcancgar pressao arterial estipulada.
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N Engl J Med 2000; 342: 905
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Figura 5 — Novos casos de diabetes em hipertensos com e sem tratamento.
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teriam uma tendéncia de menor niime-
ro de casos novos de diabetes, en-
quanto o grupo hipertenso em uso de
IECA mostrou uma tendéncia de
redu¢io de novos casos, em compa-
racdo com 0s normotensos e con-
trariamente ao observado com os
betabloqueadores, que fisiopatologi-
camente podem ser hiperglice-
miantes.

Ainda na tematica dos efeitos dos
anti-hipertensivos sobre novos casos
de diabetes, temos dois grandes e pode-
rosos estudos—o HOPE, com ramipril,
e o LIFE, com losartan, que mostraram
resultados significativos ¢ de magni-
tude similar aos valores obtidos com
IECA, apresentados na figura 5. No
estudo LIFE, os resultados de inci-
déncia menor com losartan se contra-
puseram aos maiores percentuais ano-
tados para betabloqueadores, ou seja,
repetiram os resultados expressos na
figura 5, emprestando-lhes credibili-
dade estatistica?>>3.

Em ambos os estudos supracita-
dos, ndo ha informagdes do contetido
corporal de potassio, tampouco de
seus valores na urina de 24 horas,
de modo que uma possibilidade
seriam os efeitos favoraveis de
maior contetido corporal de potassio
nos que receberam IECA ou
BRAII.

Uma leitura menos ortodoxa
desses resultados permitiria-nos
teorizar que os efeitos do bloqueio do
SRAA foram documentados em
diferentes estudos versando sobre:
proteinuria, hipertrofia ventricular
esquerda, regressdo vascular e ainda,
nestes dois estudos, na redugao dos
efeitos da hiperinsulinemia, direta ou
indiretamente?#-27.

Dentro dessa hipotese, a ser docu-
mentada e comprovada, esperar-se-
ia que houvesse reducao de lesdo de
orgdos-alvo e mesmo de morbimorta-
lidade, que, sob certo aspecto, poderia
ser independente dos valores de pres-
sdo obtidos. E neste aspecto, o HOPE
uma vez mais ¢ uma valiosa ferra-

menta de investigacdo, pois havia
muitos normotensos no grupo de pa-
cientes incluidos.

Osresultados positivos de redugao
da mortalidade foram similares aos
previstos pelo estudo de Framingham
se as reducdes de pressdo fossem de
15220 mmHgendo 3,3 mmHg, como
de fato foram (Figura 6).

Assim, ha documentado um efeito
de prevengao de eventos cardiovas-
culares, com o bloqueio do SRAA,
que poderia, em associagdo com 0s
efeitos benéficos de reducao da inci-
déncia de diabetes, ser decorrente da
reducdo da hiperinsulinemia ou, se
quiserem, da melhora, teodrica, da
resisténcia a insulina?8-3,

Reducio de eventos com diminuic2o da pressao arterial

20 @ AVC
2254 O 1AM
304
35
404
-45
-10 a-15 mmHg -3,3 mmHg HOPE (-3,3 mmHg)

Furberg CD. III Scientific Meeting of Heart Failure Society San Francisco, 1999

Figura 6 — Prevencdo de eventos baseadas no estudo de Framingham.

Abstract

High blood pressure in diabetes: considerations

and decisions

Diabetes and hypertension are usual situations at the
doctor’s office. There is considerable physiopathological

association and of risk to morbid events with this
association. The therapeutic target is the pressoric control,

followed by the pressoric control and the glycemic and

lipides control. This review discusses usual aspects of

Keywords: Diabetes; Hypertension; Therapeutic.
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these pathologies and also controversial topics which can
be open to different opinions.
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