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RESUMO

Diabetes mellitus tipo 2 (DM) cursa com alta prevaléncia na populagao, acometendo cerca de 9,3% da populagdo mundial
(463 milhdes de individuos). Devido ao crescimento dos casos e envelhecimento populacional, estima-se que o nimero de
diabéticos sera superior a 628 milhoes em 2045. Dados de 2013 estimam que 6,2% da populagao brasileira acima dos 18 anos
de idade tenham diabetes. Réapida urbanizagao, transicao epidemiolégica, fator nutricional, estilo de vida sedentario, excesso
de peso, crescimento e envelhecimento populacional sao fatores associados ao aumento da prevaléncia. Geralmente, ao tempo
do diagnostico do DM, a hipertensao arterial sistémica (HAS) esta presente em 50% dos diabéticos. O artigo discute aspectos
relacionados a fisiopatogenia do diabetes e hipertensdo, as metas de pressao arterial e as principais abordagens terapéuticas
no tratamento da hipertensao arterial no paciente diabético, de acordo com as diretrizes mais recentes.
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ABSTRACT

Type 2 Diabetes mellitus presents high prevalence in the population, responding for about 9.3% in the world population
(463 million individuals). Due to cases increase and aging, it is estimated that the number of diabetic subjects will be higher than
628 million in 2045. Data of 2013 show that 6,2% of Brazilian population higher 18 years-old have diabetes. Fast urbanization,
epidemiological transition, nutritional factor, physical inactivity, overweight, population growth and aging are factors associated to
increase of prevalence. Cenerally, when of diabetes diagnosis, hypertension is present in 50% of diabetic individuals. The article
discusses aspects of pathophysiology of hypertension and diabetes, the targets of blood pressure and the principal therapeutic

approaches of treatment of hypertension in the diabetic patient, in according to recenter guidelines.
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INTRODUCAO

Diabetes mellitus tipo 2 (DM) apresenta alta prevaléncia
na populagdo mundial e brasileira. Em 2017, a Federagao
Internacional de Diabetes (International Diabetes Federation,
IDF) estimou que 8,8% da populagao mundial na faixa etaria
de 20 a 79 anos de idade (aproximadamente 425 milhées de
pessoas) tinham diabetes.' Se a tendéncia atual persistir, proje-
ta-se que o ndmero de individuos com diabetes seja superior
a 628 milhoes em 2045." Atualmente, existem mais do que
463 milhoes de adultos com diabetes em todo o mundo, com
uma taxa de prevaléncia global de 9,3%. Cerca de metade dos
individuos diabéticos nao sdo diagnosticados.? Estima-se que
cerca de 29 milhdes de norte-americanos tenham DM, corres-
pondendo a 9,3% da populagao, segundo dados do National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES). Cerca de
27,8% ou 8,1 milhoes de individuos sao subdiagnosticados.’
Dados de 2013 estimaram que 6,2% da populacao brasileira
acima dos 18 anos de idade referiam diagndstico médico
de diabetes.” Cerca de 79% dos casos vivem em paises em

desenvolvimento, nos quais deverd ocorrer o maior aumento
dos casos de diabetes nas préximas décadas.’

Em 2010, DM era a 72 causa de 6bito.> A taxa de mor-
talidade de DM é 150% maior nos individuos diabéticos do
que em nao diabéticos, pois a doenga cardiovascular (DCV)
associada a presenca de DM representa um elevado custo
para satde publica e é a principal causa de morbidade e
mortalidade. O custo total de diabetes gira em torno de 245
bilhoes de ddlares (dados de 2012). O custo financeiro é 2,3
vezes maior nos diabéticos e os custos indiretos se relacionam
a morte prematura e incapacidade fisica.’

O aumento da prevaléncia de diabetes esta associado
a diversos fatores, tais como, rdpida urbanizagao, transicao
epidemioldgica, fator nutricional, estilo de vida sedentario,
excesso de peso, crescimento e envelhecimento popula-
cional e a maior sobrevida dos individuos com diabetes.®
Comumente, ao tempo do diagnéstico do DM, hipertensao
arterial sistémica (HAS) esta presente em 50% dos diabéticos.
Dados da IDF de 2017 calcularam que 71% dos diabéticos
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usavam anti-hipertensivos ou apresentavam pressao arterial
> 140/90 mmHg.? Assim, screening para HAS deveria ser
realizado em todas as consultas médicas, adotando-se uma
técnica padronizada para medida da pressao arterial (PA) e
seguindo os guidelines para o melhor tratamento da HAS.®
O rrisco de DCV aumenta independentemente na presenga
de DM, HAS, obesidade, dislipidemia, tabagismo, inatividade
fisica, senilidade, microalbuminuria, histéria familiar de DCV
prematura e sindrome metabélica (SdM). Portanto, diante do
diagnéstico de SdM, existe maior risco para DCV, tornando
as medidas de mudanca do estilo de vida e de modificacao
dos fatores de risco (FR) muito importantes para melhorar
desfechos cerebrovasculares, cardiovasculares e renais.”

FISIOPATOLOGIA

Existem varios mecanismos que relacionam obesidade,
DM e hipertensdo. Entre eles, a resisténcia a insulina é um
importante fator subjacente envolvido na patogénese da
SdM. A insulina elevada promove angiogénese, hipertrofia
vascular e aumento na reabsorcao renal de sédio. Assim, a
sinalizagao da insulina estard prejudicada e comprometera
o relaxamento cardiaco e a vasodilatagao por meio das vias
de sinalizagdo metabélica.>'® A elevagao e agao inadequada
da insulina levam a produgdo de endotelina-1 e outros va-
soconstrictores. Desta forma, em um estado de resisténcia a
insulina, ha anormalidades desadaptativas na fungdo vascular,
rigidez, hipertrofia, fibrose e remodelagao. Em condicoes
de hiperinsulinemia, ocorre também ativacao do sistema
nervoso simpatico (SNS), decorrente da resisténcia a insulina
e da hiperleptinemia, situagdes que elevam a PA.° A insulina
também causa um aumento na reabsorcao renal de sédio, que
contribui para a rigidez vascular e hipertensao."

Por outro lado, o aumento do tecido adiposo visceral
é muito importante no desenvolvimento de DM e HAS,
pois se associa com produgao aumentada de moléculas
bioativas, citocinas pré-inflamatdrias e espécies reativas
de oxigénio (ERO), que levam a ativagdo do SNS, sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e aumento do estres-
se oxidativo e, consequentemente, ao desenvolvimento de
HAS.® O aumento do tecido adiposo visceral leva a ativagao
do SRAA por varios mecanismos. Ha superexpressao de an-
giotensinogénio em grandes adipécitos brancos inflamados
e producao aumentada tanto de angiotensinogénio quanto
de angiotensina Il no tecido adiposo. A angiotensina Il ativa
o receptor AT1 no tecido vascular, que é sensivel a insulina,
causando maior disfungao endotelial e resisténcia a insulina,
aumentando as respostas inflamatérias proliferativas e vas-
culares, reduzindo a sinalizacdo da insulina e aumentando
a producdo de ERO. Os niveis elevados de ERO nos tecidos
resultam na destruigdo do éxido nitrico (NO), comprometendo
a vasodilatagdo mediada pelo NO, favorecendo elevagao da
PA. O tecido adiposo também produz um fator lipossolivel
e a proteina 1 relacionada ao fator de necrose tumoral C1q
do complemento, que pode levar ao aumento da produgao
de aldosterona a partir da glomerulosa da adrenal,® ativando
os receptores mineralocorticoides no rim e resultando em
aumento da reabsorcdo de sédio nos tibulos renais distal e
coletor e, consequentemente, aumento do volume plasmatico,
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situagdes que elevam a PA. A sinalizagao da aldosterona por
meio de receptores mineralocorticoides vasculares também
contribui para a HAS, pois esta envolvida no relaxamento
vascular mediado pelo endotélio."*

METAS DA PRESSAO ARTERIAL NO
INDIVIDUO DIABETICO

Inicialmente, a importancia do diagnéstico e do tratamen-
to da HAS no paciente diabético foi demonstrado no estudo
“Hypertension in Diabetes Study” (HDS) de 1998." Até entdo,
havia pouca evidéncia relacionando desfechos clinicos em
diabéticos tratados para HAS. Posteriormente, muitos estudos
em grande escala investigaram o papel do controle da PA e
dos desfechos cardiovasculares desde a publicagao do estudo
HDS. Alguns mostraram os beneficios da redugéo intensiva da
PA na reducao do risco de DCV, enquanto outros observaram
que o manejo agressivo da PA poderia carrear riscos.

Um brago do estudo UKPDS (The UK Prospective Diabetes
Study) avaliou se o tratamento intensivo da PA (PA <150/85
mmHg) versus tratamento nao intensivo (PA<180/105 mmHg)
melhoraria desfechos clinicos em hipertensos diabéticos. Os pa-
cientes foram acompanhados por uma mediana de cerca de 8,4
anos. O grupo de tratamento intensivo alcangou PA de 144/82
mmHg e o grupo de tratamento nao intensivo a média de PA
foi 154/87 mmHg. O controle mais agressivo da PA se associou
com significante redugao na mortalidade relacionada ao DM,
acidente vascular cerebral (AVC), insuficiéncia cardiaca e doenca
microvascular (retinopatia).' Estes resultados estimularam mais
estudos clinicos de larga escala desenhados para melhorar o trata-
mento da HAS em individuos diabéticos. O estudo Syst-Eur (The
Systolic Hypertension in Europe), que teve como alvo reduzir a
PA, principalmente a PA sistdlica (PAS), apresentou uma queda
de 23 mmHg no grupo de tratamento ativo versus placebo e,
ao final, reducao na taxa de AVC em 42% e de eventos CV em
31%, tanto em individuos diabéticos quanto em ndo diabéticos."”
O estudo HOT (Hypertension Optimal Treatment) mostrou que
reduzir a PA diastélica (PAD) para <80 mmHg se associou a
reducao de 51% e 24% nos eventos CV maiores quando compa-
rada com a PAD <90 e 85 mmHg, respectivamente.’®O estudo
ABCD (Controle Apropriado da Pressao Arterial no Diabetes) foi
projetado para tratar diabéticos hipertensos e diabéticos com
PA normal alta, com o objetivo de atingir PAS < 130 mmHg. A
média de PA no grupo de hipertensos foi de 132 mmHg, fato
que se associou a redugao da mortalidade total. O grupo com PA
normal alta obteve PAS de 128 mmHg e reducao na incidéncia
de AVC e da progressao de nefropatia.’ O estudo “Action in
Diabetes and Vascular disease, PreterAx and DiamicroN MR
Controlled Evaluation” (ADVANCE) envolveu a combinacao
de perindopril / indapamida em dose fixa adicionada a terapia
padrao existente. O estudo foi realizado em mais de 11.000
pacientes com DM e mostrou que diminuigao de 5,6 mmHg na
PAS e 2,2 mmHg na PAD em comparagao ao placebo, cursou
com redugao do risco de 8% para eventos macrovasculares, 9%
para eventos microvasculares e 18% para morte por DCV.22!

Na época, tendo em vista estes estudos, o 82 Joint National
Committee recomendou meta de PA < 140/90 mmHg e os
guidelines da American Diabetes Association (ADA) preconi-
zaram meta de PA < 140/80 mmHg na populagao portadora
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de diabetes.??* Adicionalmente, a ADA observou que metas
de PA sistélica <130 mmHg poderiam ser apropriadas para
individuos mais jovens, se pudessem ser alcangadas sem
ndmero excessivo de farmacos.

No entanto, outros estudos que investigaram se menores alvo
de PA cursariam com menor risco de DCV mostraram resultados
controversos. O estudo observacional INVEST (The International
Verapamil SR - Trandolapril) realizado em individuos de alto risco
CV, mostrou que o grupo com PAS <130 mmHg apresentou
elevagao marginal da mortalidade por todas as causas comparado
ao grupo com PA alvo 130-139 mmHg. Além disso, PAS <110
mmHg se associou com significante aumento na mortalidade por
todas as causas (risco 118% maior).?* O estudo ONTARGET (The
ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial) demonstrou redugao do risco CV com o
tratamento se a PA basal fosse >140 mmHg.* Se a PA basal fosse
< 130 mmHg, a redugao do risco CV era menor, exceto para
AVC que continuou a mostrar beneficios para menores alvo de
PA. O estudo VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial),? bem como
0 ONTARGET, demonstraram maior risco de infarto do miocar-
dio e eventos CV com baixa PAD, especialmente <70 mmHg.
Assim, estes dados sugeriram a possibilidade da existéncia de
uma curva em J elevar o risco CV em individuos com DM e HAS.
O estudo ACCORD (The Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes) avaliou pacientes em dois grupos de controle da
PAS, tratamento intensivo (<120 mmHg) versus padrao (<140
mmHg). O grupo de tratamento intensivo alcancou PA de 119/64
mmHg e o grupo padrao 133/70 mmHg. Nao houve diferenga
estatisticamente significante entre os dois grupos em relagao aos
eventos CV, exceto redugao na incidéncia de AVC no grupo de
tratamento intensivo. Todavia, o grupo de tratamento intensivo
se associou a maior risco de eventos adversos (hipotensao, bra-
dicardia, hipercalemia e piora da fungdo renal).?”

Tabela 1. Informagoes sobre tratamento farmacolégico e metas de pressao arterial de quatro diretrizes de hipertensao.

| AHAACC 2017 | ESH 2018

Inicio do
tratamento
farmacolégico

* PA = 130/80

* PA = 140/90

RECOMENDAGOES DE ACORDO COM AS
DIRETRIZES DE HIPERTENSAO

A elevacdo da PA é uma caracteristica comum nos in-
dividuos com diabetes. Além disso, hipertensao mascarada
e descenso noturno atenuado da PA fazem parte da carac-
terizacdo de individuos diabéticos.?® Assim, a realizacao
da monitorizagdo ambulatorial da PA (MAPA) de 24 horas
em individuos aparentemente normotensos com diabetes
pode ser um procedimento diagnéstico atil. No individuo
hipertenso diabético, a prevencdo da morbidade e da
mortalidade podem ser obtidas com o controle da glicemia,
da PA e com a reducdo de outros fatores de risco CV.?
Evidéncias clinicas apoiam os beneficios da redugao da PA
em individuos com diabetes com a finalidade de reduzir as
complicagées macro e microvasculares, bem como reduzir
a mortalidade. Manter a PA controlada é essencial para a
protecao renal, por reduzir a albumindria, e importante
para diminuir o risco de AVC e de hipertrofia ventricular
esquerda (HVE).303

Ao se considerar o tratamento para HAS, é importante
excluir hipotensao postural significativa que pode ser acentu-
ada em pessoas com DM, devido a neuropatia autonoémica.
Hipertensao ocorre em 40% dos pacientes diabéticos recen-
temente diagnosticados e cerca de 50% dos DM apresentam a
probabilidade de desenvolverem HAS antes do aparecimento
de albumindria.* Por se tratar de populagdo de muito alto
risco CV, a avaliagao da excrecao de albumina na urina, dos
niveis séricos de creatinina, do fundo de olho e da presenga de
desbalango autonémico devera fazer parte da investigagao.?***
A Tabela T mostra sumario sobre tratamento farmacolégico e
metas de PA de quatro principais diretrizes sobre hipertensao
publicadas nos dltimos 04 anos.

| Brasileira 2020 * | ISH 2020 32

* PA = 140/90 * PA = 140/90

* PAS = 130 mmHg

* PAS < 130 mmHg, se
tolerada, mas nao < 120

* PA < 130/80 mmHg

. mmHg * PA < 130/80 mmHg .
Meta PA PA < 130/80 « = 65an0s > PAS130a | * Evitar PA < 120/70 mmHg | -+ = 140/80 mmHg em
idosos
139 mmHg
* PAD < 80 mmHg, mas
nao < 70 mmHg
Tratamento * Combinagdo BSRA + BCC > SRR, e priessmez ele O | Combinagao BSRA + BCC

* D, IECA, BRA e BCC

anti-hipertensivo ouD

Combinagao BSRA + BCC

ouD ou D

¢ IECA ou BRA,

Observacoes M
quando albumindria

 Antidiabéticos (ISGLT2)

¢ Estatinas (prevengao primaria)
se LDL-c > 70 mg/dL e LOA

¢ Estatinas (prevengao primaria)
se LDL-c > 100 mg/dL sem
LOA

* Antidiabéticos

Contra-indicagao IECA + BRA

AHA: American Heart Association; ESH: European Society of Hypertension; ISH: International Society of Hypertension. PA: Pressdo Arterial; D: diuréticos (tiazidicos); IECA: inibidores da
enzima de conversao da angiotensina; BRA: bloqueadores do receptor da angiotensina; BCC: bloqueadores dos canais de calcio; BSRA: bloqueadores do sistema renina angiotensina; PAS:
pressdo arterial sist6lica; PAD: pressao arterial diastdlica; LOA: lesdo de érgao-alvo; ISGLT2: inibidores seletivos do cotransportador 2 de sodio e glicose.
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Diretriz Americana de Hipertensao

De acordo com a diretriz americana de hipertensao, a
meta de PA para hipertensos diabéticos deve ser < 130/80
mmHg. Em adultos com DM e HAS, todas as classes farma-
colégicas de primeira linha de anti-hipertensivos [diuréticos,
inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECA),
bloqueadores do receptor AT1 (BRA) e bloqueadores de
canais de cdlcio (BCC)] sao lteis e eficazes.***” O inicio do
tratamento anti-hipertensivo com um Gnico medicamento
é razoavel em adultos com HAS em estagio 1 que tenham
meta de PA <130/80 mmHg, devendo-se fazer titulagdo da
dosagem e adicao sequencial de outros agentes para alcangar
a meta de PA.

O inicio da terapia com duas classes diferentes de an-
ti-hipertensivos de primeira linha, como agentes separados
ou em uma combinacdo de dose fixa, é recomendado em
adultos com hipertensao estagio 2 e uma média de PA mais
de 20/10 mmHg acima da meta de PA. Em adultos com DM
e HAS, IECA ou BRA podem ser considerados na presenga
de albumindria.®*

Diretriz Europeia de Hipertensao *°

Recomenda o inicio do tratamento anti-hipertensivo
quando a PA de consultério for > 140/90 mmHg. Os guide-
lines enfatizam que a meta da PAS de consultério seja 130
mmHg ou menor, se tolerada, principalmente por causa dos
beneficios na prevencao do AVC.*' Em idosos >65 anos, a
PAS deve estar entre 130-140 mmHg. PAS ndo deveria ser
< 120 mmHg e PAD poderia ser < 80 mmHg, mas ndo me-
nor 70 mmHg. A protegdo CV serda maior se houver menor
variabilidade pressorica entre as consultas.

Juntamente com as modificacbes no estilo de vida, o
tratamento deve ser iniciado com uma combinagao de dois
medicamentos: IECA ou BRA associado a BCC ou diurético
tiazidico ou “like-tiazidico” e o tratamento deve ser escalo-
nado de acordo com o algoritmo de tratamento. A estratégia
do uso de IECA ou BRA se justifica porque ambos reduzem
albumindria e reduzem o aparecimento ou progressao da
nefropatia diabética de forma mais eficaz do que outras
classes de farmacos.*> A combinacdo de IECA com um
BRA é contra-indicada porque pode ser acompanhada por
maior risco de eventos adversos renais.**** Estudos recentes
mostraram que alguns agentes antidiabéticos (os inibido-
res seletivos do co-transportador 2 de glicose e sédio no
rim) podem reduzir PA de consultério e ambulatorial, 47
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em associagdo ao tratamento anti-hipertensivo, resultando
em um melhor controle da PA e reduzindo a progressao da
doenca renal cronica.4

Diretriz Brasileira de Hipertensao 2020 *

Recomenda que o tratamento anti-hipertensivo de diabé-
ticos hipertensos deve ser iniciado quando PA for > 140/90
mmHg, com alvo de PA < 130/80 mmHg. A recomendacao
da diretriz se baseia em estudos anteriormente publicados.
Em uma metandlise com pacientes diabéticos, PAS entre
131 a 135 mmHg reduziu o risco de mortalidade por todas
as causas em 13%, enquanto um controle mais intensivo da
PAS < 130 mmHg se associou a maior redugao de AVC.*
Outra metanalise mostrou redugao significante de mortalidade
quando a PAS = 138 mmHg e diminuigao significativa de AVC
com média de PAS de 122 mmHg.*'

De forma geral, as diretrizes evidenciam que para se
alcangar menor nivel de PAS, um maior nimero de anti-
-hipertensivos é necessario, fato que aumenta o risco de efeitos
adversos graves.?” Na pratica clinica, as metas de PA podem
variar entre os hipertensos diabéticos, devendo-se levar em
consideracao a idade e a presenca de lesoes organicas.

MEDICAMENTOS PARA DIABETES: EFEITOS
NA PRESSAO ARTERIAL E NA DOENCA
CARDIOVASCULAR

Alguns hipoglicemiantes usados para tratar DM nao apre-
sentam efeito na PA; porém, outros tém efeitos na redugao
da PA. A tabela 2 mostra alguns grupos de hipoglicemiantes
e seus efeitos sobre fatores de risco cardiovascular e sobre
desfechos cardiovasculares principais.'#?3->9

Tabela 2. Efeitos dos hipoglicemiantes nos fatores de risco cardio-
vascular e nos desfechos cardiovasculares.

" ipogicemianes | P | Pso Dsipmis] Dsiochos ¥
A 4 4

Metformina _

Sulfoniluréias _ 0 2 B
Tiazolidinedionas b T 0 L (Pioglitazona)*
Inibidores DPP-4 L B B
Agonistas dos Wil ! !
Receptores GLP-1

Inibidores SGLT2 \) \2 _ 2
DPP-4: Dipeptidyl peptidase-4; GLP-1: Glucagon like peptide-1; SGLT 2: Sodium glucose
cotransporter 2 - = neutro; 4 = reduz; 1 = aumenta. * Prevencao secundaria.
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